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 A persistência é o menor caminho para o êxito. 











O Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) é uma doença crônica que 
afeta cerca de 3,4% das crianças e adolescentes em idade escolar. As opções 
terapêuticas para o tratamento desse transtorno englobam ações não farmacológicas, 
como psicoterapia, e farmacológicas. Dentro das opções farmacológicas, há uma 
gama de medicamentos disponíveis no mercado, incluindo alguns de uso off label, que 
representam alternativas para o manejo da doença. Porém, a literatura ainda carece 
de provas sólidas sobre o perfil de eficácia e segurança dessas intervenções que 
promovam o seu uso na prática clínica. A reunião e sistematização de informações 
provenientes de ensaios clínicos é uma ferramenta útil para a Medicina Baseada em 
Evidências, uma vez que é capaz de gerar evidências para embasar aprovação de 
novas terapias, tomadas de decisão em saúde, aperfeiçoamento de protocolos e 
diretrizes clínicas. Este trabalho teve como objetivo reunir evidências de ensaios 
clínicos randomizados controlados duplo-cegos de comparação direta (head-to-head) 
dos medicamentos aprovados para o tratamento do TDAH, bem como os de uso off 
label. Realizou-se uma revisão sistemática, conduzida por dois revisores 
independentes, em dez bases de dados eletrônicas para levantamento e extração de 
dados de eficácia e segurança dos medicamentos alopáticos utilizados em crianças e 
adolescentes (0-18 anos) diagnosticados com TDAH. Meta-análises de comparação 
de tratamento misto (MTC) – incluindo comparações diretas e indiretas, foram 
realizadas. Os resultados de eficácia e segurança para amantadina (AMA), 
atomoxetina (ATX), bupropiona (BUP), buspirona (BSP) dexanfetamina (DEX), 
edivoxetina (EDX), lisdexanfetamina (LDX), memantina (MEM), metilfenidato (MPH), 
modafinil (MOD) pindolol (PDL), reboxetina (RBX), sais mistos de anfetamina (MAS), 
selegilina (SLG), venlafaxina (VEN) foram analisados através dos dados de 
consistência e inconsistência (node-split) utilizando o software ADDIS. 
Ranqueamentos considerando a probabilidade de terapias serem melhores ou piores 
para cada desfecho também foram realizados. Foram identificados 46 ensaios clínicos 
(n = 3806 participantes), dos quais 10 foram utilizados para análises dos desfechos de 
eficácia e 31 para MTC de segurança (eventos adversos). Não foram observadas 
diferenças significativas entre os fármacos para eficácia. Dentre os desfechos 
avaliados, BSP apresentou menos chances de causar distúrbios de sono em relação à 
ATX. De acordo com o ranking de medicamentos, a LDX foi mais propensa a causar 
distúrbios do sono (37% de chance de levar ao evento adverso), perda de apetite 
(61%) e problemas comportamentais, como irritabilidade (64%). BSP (70%), EDX 
(45%) e VEN (27%) são as que menos podem causar redução do apetite. Para os 
efeitos comportamentais, PDL foi considerado mais seguro (52%), e RBX (90%) 
parece ter menor probabilidade de causar qualquer evento adverso. Os resultados 
encontrados nesse estudo podem oferecer uma visão mais ampla sobre os 
tratamentos disponíveis para o TDAH, especialmente no que se refere a questões de 
segurança, e contribuir para gerar evidências na prática clínica.  
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Attention Deficit / Hyperactivity Disorder (ADHD) is a chronic disease that affects about 
3.4% of children and adolescents of school age. Therapeutic options include non-
pharmacological actions, such as psychotherapy, and pharmacological interventions. 
Concerning the pharmacological options, there is a range of drugs available in the 
market, including some off label use, that may represent alternatives to the 
management of the disease. However, there still a lack of clinical evidence on the 
efficacy and safety profiles of these interventions that may promote its use in practice. 
To systematically gather information from clinical trials is a useful tool for Evidence 
Based Medicine since it  support the approval of new therapies, guide health 
decisionmaking and help to improve protocols  and guidelines. The aim of this study 
was to gather evidence from head-to-head double-blind randomized controlled trials of  
all available drugs for the treatment of ADHD. A systematic review was conducted by 
two independent reviewers on ten electronic bases for the collection and extraction of 
efficacy and safety data of allopathic drugs used in children and adolescents (0-18 
years old) diagnosed with ADHD. Mixed treatment meta-analyzes (MTC) - including 
direct and indirect comparisons, were performed. The results of efficacy and safety for 
amantadine (AMA) atomoxetine (ATX), bupropion (BUP), buspirone (BSP), 
dexanfetamine (DEX), edivoxetine (EDX), lisdexamphetamine (LDX), memantine 
(MEM), methylphenidate (MPH), mixed amphetamine salts (MAS), modafinil (MOD), 
pindolol (PDL), reboxetine (RBX), selegiline (SLG), venlafaxine (VEN), were analyzed 
on consistency and inconsistency data using  ADDIS software. Rankeograms of the 
probability of each therapy  be the best or the worst for all outcomes were also built. A 
total of 46 clinical trials (n = 3806 participants) were identified, of which 10 were used 
for efficacy endpoint analysis and 31 for safety (adverse events) MTC. No significant 
differences were observed between the drugs for efficacy. BSP was less likely to cause 
sound disturbances over ATX. According to the drug ranking, LDX was more likely to 
cause sleep disturbances (37% of leading to adverse event), loss of appetite (61%) 
and behavioral problems, such as irritability (64%). BSP (70%), EDX (45%) and VEN 
(27%) are the least likely to cause reduced appetite. For the behavioral effects, PDL 
was considered safer (52%), and RBX (90%) appeared to be less likely to cause any 
adverse events.  
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O Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) atinge 
cerca de 3,4% (intervalo de confiança - IC 95% 2,6-4,5) das crianças em idade 
escolar (POLANCZYK et al., 2015) e é o problema psiquiátrico mais comum 
diagnosticado nessa faixa etária (MOHAMMADI et al., 2015). O TDAH é 
caracterizado pelos sintomas de desatenção, hiperatividade e/ou impulsividade 
de acordo com o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais – 
5ed (DSM-5, 2014).  
Estudos neurobiológicos levantaram a hipótese de esta patologia ser 
uma desordem de duas regiões cerebrais (córtex frontal e gânglio basal), visto 
que essas regiões apresentam menor maturação, volume e atividade nestes 
pacientes e essas anormalidades fronto-estriatais podem estar associadas à 
comorbidades (SWANSON et al., 1998; NAAIJEN et al 2017). Já se sabe 
também que a contribuição genética é substancial para o aparecimento do 
TDAH. Assim como ocorre em outros transtornos psiquiátricos, acredita-se que 
vários genes sejam responsáveis por uma situação genética de vulnerabilidade 
podendo acarretar em comorbidades na infância, adolescência e vida adulta 
(MOHAMMADI et al., 2015 e BRUXEL et al., 2014).  
Além disso, fatores ambientais como exposição a toxinas e álcool 
durante a gravidez também podem ser responsáveis pelo aparecimento do 
distúrbio (ROHDE e HALPERN, 2004), o que leva pais e/ou professores a 
buscar ajuda médica quando as crianças e adolescentes se mostram 
desatentos, desorganizados, sem foco, agitados e/ou distraídos (DSM-5, 2014). 
O diagnóstico é, em geral, realizado por escalas psicométricas e de maneira 
subjetiva, avaliam principalmente as características comportamentais do 
paciente. O tratamento do TDAH pode ser não farmacológico, farmacológico ou 
ainda uma associação dessas intervenções (CAMPOS, 2007; SANTOS e 
VASCONCELOS, 2010; BRATS, 2014). 
Considerando este quadro clínico, o TDAH tornou-se um importante 
problema de saúde pública no mundo, sendo necessária a contínua busca, 
desenvolvimento e disponibilização de estratégias terapêuticas cada vez mais 
eficazes e seguras que permitam o manejo adequado da doença. Existem mais 
de dez fármacos diferentes disponíveis para uso clínico no tratamento do 





utilização em indicações terapêuticas ou formas de administração ou utilização 
que não foram aprovadas pelas autoridades reguladoras de um determinado 
país (ESCOVAL et al, 2011). Esse arsenal terapêutico vem crescendo nos 
últimos anos e junto a ele cresce também a quantidade de publicações 
referentes ao assunto. Isso pode ser um obstáculo para profissionais de saúde 
e gestores em acompanhar e avaliar as melhores evidências disponíveis para 
embasar tomadas de decisão quanto a aprovação e uso de algum tratamento 
(RODRIGUES e ZIEGELMANN, 2010; CATALÁ-LOPEZ et al., 2015). 
Nesse contexto de novas e numerosas informações científicas em 
saúde, destacam-se os instrumentos de síntese de evidências como as 
revisões sistemáticas e meta-análises que são úteis para embasar a 
elaboração de estratégias terapêuticas (RODRIGUES e ZIEGELMANN, 2010), 
aperfeiçoamento de protocolos e diretrizes clínicas e tomadas de decisão 
clínica junto ao paciente (WANNMACHER e FUCHS, 2000). Já existem na 
literatura diversos estudos clínicos e revisões sistemáticas com meta-análises 
sobre a eficácia e segurança de medicamentos para o TDAH, porém, em sua 
grande maioria apenas comparações diretas (meta-análises convencionais) 
entre medicamentos versus placebo foram contempladas (VIRTUOSO, 2016; 
SCHWARTZ e CORREL, 2014, COGHILL, 2013).  
Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) de comparações diretas entre 
fármacos (heah to head – HTH) são escassos, principalmente devido ao custo 
e a contínua introdução de novos tratamentos, assim, o uso das meta-análises 
indiretas tem sido utilizado para gerar estimativas de comparação de efeitos de 
tratamentos (SONG et al., 2011). O uso dessa recente ferramenta estatística 
denominada de meta-análise indireta, ou meta-análise em rede, ou de múltipla 
comparação pode ser vantajoso em casos onde a literatura é limitada em 
estudos Head to Head. Ela permite estimar direta e indiretamente os efeitos de 
todos os tratamentos para uma condição clínica em um mesmo modelo, 
simultaneamente. 
Recentemente, uma revisão sistemática com meta-análise direta 
usando ECR HTH (VIRTUOSO, 2016) demonstrou evidências significativas 
sobre a eficácia e segurança de alguns medicamentos (metilfenidato, 
atomoxetina, selegilina, buspirona, bupropiona, dextroanfetamina e sais mistos 
de anfetamina). Porém, ainda existem outras terapias disponíveis para o TDAH 





desenvolvida nesse estudo se mostra promissora para embasar a geração de 







































2.1 OBJETIVO GERAL 
 
 Estabelecer evidências de eficácia e segurança de medicamentos 
utilizados no tratamento do TDAH em crianças e adolescentes. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Reunir dados de eficácia e segurança de estudos primários - 
Ensaios Clínicos Randomizados duplo-cegos (ECRdc) HTH dos 
medicamentos utilizados no tratamento do TDAH. 
 Analisar e interpretar as informações e dados coletados e realizar 
análises estatísticas (meta-análises indiretas) a fim de comparar 
os medicamentos quanto aos desfechos de eficácia e segurança  
 Delimitar o perfil dos fármacos (benefícios e riscos) para os 























3.1 TRANSTORNOS DE NEURODESENVOLVIMENTO 
   
A ciência dos transtornos mentais tem sido caracterizada por uma 
constante evolução em que pesquisadores, psiquiatras, psicólogos, assistentes 
sociais, consultores, especialistas das áreas forense e legal, terapeutas 
ocupacionais e de reabilitação, farmacêuticos e outros profissionais da saúde 
estão envolvidos e precisam estar atualizados e bem informados com relação 
aos critérios e avaliações de cada distúrbio (DSM-5, 2014). 
Os Transtornos de Neurodesenvolvimento fazem parte dos transtornos 
mentais e são caracterizados por déficits no desenvolvimento do indivíduo, 
levando a prejuízos acadêmicos, profissionais, sociais e pessoais, e podem 
estar associados com outros transtornos e deficiências (DSM-5, 2014). Eles 
são divididos em diferentes categorias: (1) Transtorno da Comunicação, que 
inclui o transtorno da linguagem, transtorno da fala, transtorno da comunicação 
social (pragmática), transtorno da fluência com início na infância (gagueira); (2) 
Transtorno do Espectro Autista, o qual se caracteriza por déficits persistentes 
na interação social e apresenta padrões repetitivos e restritos de interesses, 
atividades e comportamento, que engloba o transtorno do autismo, transtorno 
de Asperger e Rett, transtorno desintegrativo da infância e o transtorno global 
do desenvolvimento; (3) Deficiência Intelectual (Transtorno de 
Desenvolvimento Intelectual) também caracterizado pelo déficit nas habilidades 
básicas e no funcionamento adaptativo; (4) Transtornos Motores do 
Neurodesenvolvimento, em que o paciente demonstra dificuldades na 
coordenação, englobando transtorno de movimento estereotipado, transtorno 
de Tourette, transtorno do tique motor ou vocal persistente; (5) Transtorno de 
Aprendizagem que envolve perdas na capacidade individual para processar 
informações com eficiência e precisão e engloba os transtornos de leitura, 
transtornos de matemática, transtorno da expressão escrita e o (6) Transtorno 
de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) que se destaca pelos prejuízos 










O TDAH é uma desordem do neurodesenvolvimento caracterizada por 
desatenção, hiperatividade motora e impulsividade, que podem se apresentar 
de maneira isolada ou combinadas. Normalmente esses sintomas são 
identificados na infância, podendo permanecer durante toda a vida adulta 
(THAPAR e COOPER, 2016).  
Esta desordem é frequentemente associado à comorbidades 
psiquiátricas como transtorno desafiador opositivo (TOD), desordem de 
conduta (DC), espasmos e distúrbios do sono, desordem de aprendizado e 
problemas motores (DORIA et al., 2015), sendo que é mais recorrente em 
meninos, do que em meninas (ROHDE e HALPERN, 2004).  
Além disso, o TDAH está potencialmente ligado a fatores hereditários e 
multifatoriais, porém múltiplos genes e fatores não hereditários também 
contribuem para o aparecimento dessa desordem. Estudos destacam ainda a 
influência cultural sobre a ocorrência dos sintomas, além das influências 
ambientais e geográficas de países ou regiões específicas (POLANCZYK, 
2008). Fatores pré-natais e peri-natais implicam em fatores de riscos, mas as 
reais causas desse transtorno ainda não são completamente conhecidas 
(HANWELLA et al., 2011; THAPAR e COOPER, 2016).  
A maioria dos protocolos e diretrizes clínicas recomenda uma 
abordagem gradual para o tratamento do TDAH, começando com intervenções 
não farmacológicas – como psicoterapia, seguindo para o tratamento 
farmacológico daqueles indivíduos que são mais afetados pelo transtorno 
(THAPAR e COOPER, 2016). O diagnóstico de TDAH está formado pela 
história e observação comportamental do paciente, feito a partir do reporte dos 
sinais e sintomas em mais de um ambiente, como, por exemplo, em casa e na 
escola, resultando em prejuízos no ambiente acadêmico, social ou ocupação 




A primeira descrição em literatura médica sobre o TDAH foi feita por 
um pediatra inglês chamado George Still, em 1902. Antes disso, existem casos 
relatados por um médico alemão chamado Heinrich Hoffman, em 1854 






Após estes anos, em 1908, alguns autores correlacionaram um dano 
cerebral precoce, causado por defeitos de nascença ou anoxia perinatal, com 
subsequentes problemas de comportamento ou dificuldades de aprendizagem. 
Com a epidemia de encefalite letárgica, que ocorreu principalmente na América 
do Norte nos anos de 1917 até 1928, afetando aproximadamente 20 milhões 
de pessoas, os efeitos residuais se tornaram danos irreversíveis, tanto físicos 
como mentais. Muitas das crianças que sobreviveram ao surto da doença 
começaram a apresentar problemas de comportamento, hiperatividade, 
instabilidade emocional, deficiência cognitiva, problemas de aprendizado e ao 
dormir, tiques, depressão e problemas motores (LANGE et al., 2010; SANTOS 
e VASCONCELOS, 2011).  
No período de 1930 até a Segunda Guerra Mundial (1945), o TDAH foi 
denominado de Dano ou Lesão Cerebral Mínima (LCM), uma classificação 
pouco definida, caracterizada pelas dificuldades de aprendizado, 
comportamento e linguagem (SANTOS e VASCONCELOS, 2011).  
Outras formas de descrever o quadro foram “Desordem Orgânica de 
Comportamento” e “Disfunção Cerebral Mínima”, porém, são termos bastante 
abrangentes e imprecisos (CALIMAN, 2010). Em 1932, o transtorno também 
ficou conhecido como Síndrome Hipercinética da Infância, pelos médicos 
alemães Franz Kramer e Hans Pollnow, os quais pontuaram sintomas 
semelhantes aos encontrados durante o período de guerra (LANGE et al., 
2010). 
Diante da dificuldade em se correlacionar os sintomas até então 
levantados com as disfunções cerebrais, pesquisadores passaram a tentar 
explicá-los devido a disfunções em vias nervosas (SANTOS e 
VASCONCELOS, 2011). Os Manuais de Desordens Mentais da Associação 
Psiquiátrica Americana (APA) auxiliaram no entendimento histórico dessa 
desordem por avaliarem periodicamente os aspectos clínicos associados ao 
TDAH (Quadro 1).  
A primeira edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais (DSM) foi publicada em 1953 pela APA. Este manual contemplava 
uma lista de diagnósticos categorizados, junto com um glossário que trazia a 
descrição clínica de cada categoria diagnóstica, porém ainda não trazia o 
TDAH em seu compêndio. Esta publicação contribuiu para que novas revisões 





motivando os pesquisadores para a busca de novas informações. Em 1968, no 
DSM II, desenvolvido paralelamente ao Código Internacional de Doença–8 
(CID-8) incluíram-se as desordens comportamentais da infância e adolescência 
com o nome de Reação Hipercinética. Em 1980, no DSM-III, introduziu-se o 
termo Distúrbio do Déficit de Atenção (DDA), com ou sem hiperatividade, além 
de introduzir modificações metodológicas e estruturais no manual. Em seguida, 
em 1987, revisões e correções foram promovidas e o DSM-III-R, voltou a 
enfatizar a hiperatividade e alterou a nomenclatura para “Distúrbio de Déficit de 
Atenção e Hiperatividade”. No ano de 1994, a versão revisada da DSM-IV, 
publicou acréscimos relacionados aos aspectos cognitivos como a falta de 
autocontrole ou impulsividade e o déficit de atenção, além da inclusão de 
diversos outros diagnósticos descritos com critérios mais claros e precisos 
(ARAÚJO e NETO, 2014; FERNANDEZ, 2013). 
De acordo com essa última revisão, a tríade sintomatológica 
considerada para o TDAH foi desatenção, hiperatividade e impulsividade e a 
denominação passou a ser Distúrbio do Déficit de Atenção/Hiperatividade – 
ADHD (Attention-Deficit Hiperactivity Disorder). Na DSM – IV – TR, para o 
diagnóstico final, exigia-se explicitamente que alguns sintomas estivessem 
associados à desordem antes dos 7 anos de idade e em dois cenários 
distintos, como casa, escola ou trabalho. Já no DSM-5, a idade mudou para 12 
anos e ocorre à alusão da presença dos sintomas, diferente da versão anterior 
que preconizava a necessidade de ser ter clara evidência de disfunção 
clinicamente significativa nas esferas social, acadêmica e/ou ocupacional 










QUADRO 1 - EVOLUÇÃO DO TDAH AO LONGO DAS SUAS DISTINTAS VERSÕES DE  





Fonte: Adaptado de FERNANDEZ (2013) 
 
O DSM-5, publicado oficialmente em 18 de maio de 2013, possui um 
critério de diagnóstico para TDAH que inclui mais sintomas do que os da 
versão mais antiga. As descrições realizadas nesse manual foram resultado de 
um processo de pesquisa de campo e revisões realizadas por centenas de 
profissionais divididos em diferentes grupos de trabalho que levaram doze anos 
para serem terminados e publicados (ARAÚJO e NETO, 2014). No caso do 
TDAH, o DSM incluiu como os sintomas podem se manifestar em adolescentes 
mais velhos e adultos. O DSM-IV trazia a distinção entre desatenção, 
hiperatividade/impulsividade e a combinação desses subtipos de TDAH. 
Porém, eles não são estáveis no tempo e assim, no DSM-5, houve a 
necessidade de enfatizar suas distinções (FERNANDEZ, 2013).  
O CID-10 não apresenta as diferenças entre os subtipos da doença e 
preconiza-se que os sintomas devem se manifestar nos três domínios: 
desatenção, hiperatividade e impulsividade para o diagnóstico de Desordem 
CLASSIFICAÇÃO ENFOQUE 
DSM – I 
1953 
Não menciona a síndrome. Possui 106 categorias diagnósticas. Enfoque psicanalítico. 
Nos EUA: 1 enfermo mental / 480 pessoas 
DSM – II 
1968 
A nomenclatura oficial inclui a reação hipercinética da infância, similar ao CID – 8. 





Ênfase no Déficit de Atenção que pode ou não ser acompanhada de hiperatividade, 
enquanto o CID – 9 prioriza a hiperatividade. Pela primeira vez se estabelece um ponto 
de corte para o diagnóstico, a necessidade de início dos sintomas antes dos 7 anos e a 
exclusão de outras patologias psiquiátricas.  
DSM – III-R 
1987 
Renomeado como TDAH, fundindo os subtipos (com ou sem hiperatividade). Os 
sintomas são mensurados a partir de escalas e ensaios de campo. 
DSM – IV 
1994 
DSM – IV – TR 
2000 
357 categorias diagnósticas. O tipo se divide agora em 3 subtipos (combinado, 
hiperativo-impulsivo e desatenção). O CID – 10 apresenta uma lista de sintomas 
similares, porém mais exigentes: 
CID requer um mínimo de sintomas nos 3 subtipos e disfunções em pelo menos 2 
contextos. DSM só exige um domínio e algumas alterações em 2 contextos. 
CID considera os transtornos de ânimo, ansiedade e desenvolvimento como 
diagnósticos de exclusão. DSM permite o diagnóstico classificando-os como 
comorbidades. 
DSM – V 
2013 
Nos EUA 1 enfermo mental / 50 pessoas 
Diminui a necessidade de associar a disfunção a sintomas clinicamente significativos  
Reduz nos maiores de 17 anos, de 6 para 5, o número mínimo de sintomas necessários 
por domínio 
Eleva-se de 7 para 12 anos a idade permitida para constatar o início dos sintomas.   
Considera-se o autismo como comorbidade em vez de diagnóstico de exclusão. 
Minimizam-se as diferenças entre os subtipos.  





Hipercinética, denominação utilizada por este sistema classificatório. Apesar 
dessa diferença, de acordo com Rohde e Halpern (2004), estes modelos de 
classificação possuem várias similaridades nas diretrizes diagnósticas para o 
transtorno (ROHDE e HALPERN, 2004). 
Assim, a versão DSM atual busca a demonstração dos sintomas 
interferindo na qualidade de qualquer uma das esferas: social, acadêmica ou 
profissional (Saiz, 2013) e mantém a mesma nomenclatura no inglês (Attention-
Deficit Hiperactivity Disorder), sendo a denominação utilizada no Brasil  
Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (SANTOS e VASCONCELOS, 
2011). 
 
3.2.2 Dados Epidemiológicos 
   
Levantamentos populacionais sugerem que o TDAH ocorre na maioria 
das culturas, em cerca de 5% das crianças e 2,5% dos adultos, sendo mais 
frequente no sexo masculino do que no sexo feminino, com uma proporção de 
2:1 nas crianças e 1,6:1 nos adultos (DSM-V, 2014).  
De acordo com alguns pesquisadores (POLANCZYK et al., 2014), 
preocupações com relação à prevalência desse transtorno, bem como sua 
validade, surgiram por diversas razões, entre elas: a evidente variabilidade nas 
estimativas de diferentes estudos, uma maior prevalência no ocidente, 
especialmente nos Estados Unidos e também devido a um aumento aparente 
nas taxas relacionadas a essa doença ao longo do tempo. 
Duas revisões, uma publicada em 2008 (POLANCZYK, 2008) e uma 
em 2012 (WILLCUTT, 2012) revelaram estimativas relacionadas à prevalência 
do TDAH ao redor do mundo. Polanczyk et al (2008) incluiu 102 estudos com 
crianças e adolescentes que foram avaliados de acordo com uma variedade de 
procedimentos para identificar a desordem, e Willcut (2012) utilizou 82 estudos 
que tiveram como critério apenas o diagnóstico pelo DSM-IV. No primeiro caso, 
a meta-análise resultou numa taxa de prevalência de 5,29% (CI 95% 5,01-
5,56), associado com significativa heterogeneidade devido ao local de estudo, 
em que estimativas da população da África e Oriente Médio foram comparadas 
com estimativas norte-americanas, por exemplo. Enquanto que no segundo, o 
valor variou de 5,9% a 7,1% dependendo da fonte de informação do 





Os dados mais recentes encontrados (POLANCZYK et al., 2015 e 
THOMAS et al., 2015) em revisões sistemáticas revelam que o TDAH afeta 
cerca de 3,4% e 7,2% das crianças e adolescentes, respectivamente.  
É interessante observar que apesar da prevalência do TDAH estar 
sendo amplamente estudada em diversos locais do mundo, as evidências 
ainda não são suficientes para responder se essa variabilidade encontrada na 
literatura é consequência da distribuição desigual do transtorno em função do 
país ou cultura, ou se essa está relacionada à diversidade metodológica dos 
estudos ou diferenças em diagnósticos e notificações (POLANCZYK, 2008). O 
Brasil, por exemplo, apresenta estimativa de prevalência variável podendo ir de 
0,9% a 26,8% (BRATS, 2014) e nos Estados Unidos estima-se que esse 
transtorno afete 23,4% das crianças e adolescentes (POLANCZYK, 2008). 
Segundo Polanczyk (2008), a variabilidade encontrada nas estimativas de 
prevalências do TDAH por todo o mundo interfere no planejamento das 
políticas públicas de saúde mental, pois gera incertezas sobre quantas crianças 
estão sendo afetadas e quantas realmente precisam receber tratamento 




As causas que podem desencadear o TDAH ainda não estão 
completamente elucidadas (ROOT e RESNICK, 2003; BRUXEL et al., 2014). 
Acredita-se que fatores ambientais e genéticos estão relacionados ao 
aparecimento desse transtorno (ROHDE e HALPERN, 2004).  
A saúde emocional da criança diante de situações de 
desentendimentos familiares, transtornos mentais paternos, classe social baixa, 
família muito numerosa, criminalidade dos pais e outras adversidades 
psicossociais são fatores ambientais que estão positivamente vinculados ao 
TDAH. Também já foi documentada uma associação significativa entre 
exposição a fumo e álcool durante a gravidez e a presença de TDAH nos filhos 
(ROHDE e HALPERN, 2004). Uma minoria de casos pode estar relacionada a 
reações a aspectos da dieta, podendo haver história de abuso infantil, múltiplos 
lares adotivos, exposição à neurotoxina e toxinas ambientais (como por 
exemplo o chumbo), negligência e infecções porém ainda não se sabe se tais 





Com relação aos fatores genéticos, acredita-se em uma recorrência 
familiar significativa do TDAH, podendo ser de duas a oito vezes maior nos pais 
das crianças afetadas do que na população em geral (GENRO et al., 2012; 
MALIN e TILL, 2015). Vários estudos revelaram uma herdabilidade bastante 
alta, o que sugere uma forte influência genética(ROHDE e HALPERN, 2004). 
Estudos neurobiológicos trouxeram a possibilidade de o TDAH ser uma 
desordem do córtex frontal-estriatal-cerebelar, visto que essas regiões 
apresentam menor maturação, volume e atividade nestes pacientes (BRUXEL 
et al., 2014). Também já foi demonstrado que crianças com TDAH podem 
possuir falhas de inibição comportamental e desempenho cognitivo e também 
dificuldade de executar funções. Segundo Swanson et al (1998), estes 
processos neuropsicológicos estão relacionados aos circuitos fronto-estriatais, 
que podem estar diminuídos, o que também foi observado em ressonância 
magnética funcional (SMITH et al., 2009). Assim, é possível que qualquer 
disfunção nessas vias possa provocar o aparecimento do TDAH. Estudos de 
neuroimagem ainda estão sendo explorados para corroborar com mais dados 
sobre a etiologia complexa dessa desordem (SMITH et al., 2009). 
Além disso, existe uma forte evidência da existência de alteração no 
sistema catecolinérgico que promoveria as alterações vistas no TDAH. O córtex 
pré-frontal recebe inervações tanto dopaminérgicas quanto noradrenérgicas, já 
o estriado tem inervação dopaminérgica mais generosa do que as 
noradrenérgicas (SWANSONet al., 2007; AGUIAR et al., 2010). Estas regiões, 
ambas relacionadas ao TDAH, modulam a liberação de neurotransmissores 
glutaminérgicos e gabaérgicos pelo sistema das catecolaminas. Os 
transportadores de dopamina e norepinefrina exercem uma influência 
importante na neurotransmissão da dopamina no cortéx pré-frontal e no 
estriado e há evidências de hipoatividade dos circuitos fronto-estriatais de 
dopamina e sinalização noradrenérgica anormal em pacientes com TDAH, 
apesar de não ser conhecida a origem exata desses déficits neuroquímicos 
(figura 1). (SWANSON et al., 2007; AGUIAR et al., 2010).  
 
 





Nota: As ilustrações são do corte do hemisfério do cérebro humano. (A) Reduções no núcleo 
pré-frontal coronal, núcleo caudado, corpo caloso e volumes cerebelares. O estriado inclui o 
núcleo caudado, o putâmen e o núcleo accumbens. (B) Os neurônios dopaminérgicos que são 
importantes no TDAH surgem na área tegmental ventral do mesencéfalo e projetam
estruturas corticais e límbicas frontais, onde servem para modular a sinalização neuroquímica. 
Outros neurônios dopaminérgicos surgem da substância negra e projetam
onde participam no controle do movimento voluntário. (C) Os neurônios noradrenérgicos 
surgem do cerúleo (locus coeruleus
pré-frontal, o sistema límbico, o tálamo e o cerebelo
Fonte: AGUIAR et al. (2010) 
 
Alguns estudos também têm identificado possíveis genes relacionados 
ao aparecimento TDAH.  Polimorfismos nos genes responsáveis tanto pelo 
transporte de dopamina (DAT1, SLC6A3), como pelo transporte de 
norepinefrina (NET1, SLC6A2) 
dopamina (DRD4) tem sido frequentemente associados ao tran
genes já estudados englobam: o DRD5 (receptor de dopamina D5), 
transportadores de serotonina (HTT5, SLC6A4), receptores de serotonina 1B 
(5HT1B, HTR1B) e a proteína sinaptosomal associada 25 (SNAP25) 
al., 2009; AGUIAR et al.
explicar como a variabilidade genética individual influencia na farmacocinética e 
na farmacodinâmica de determinados fármacos utilizados para o tratamento do 
TDAH (BRUXEL et al.
documentar a ação eficaz de estimulantes e não estimulantes do Sistema 





De acordo com Rohde e Halpern
que os sintomas do TDAH 
manifestam (trabalho, escola ou em casa
devem ser avaliados criteriosamente. Isso porque
-se para o
) e projetam-se em numerosas estruturas, incluindo o córtex 
. 
(Brookes et al., 2006) e o gene receptor de 
, 2010). Ademais, pesquisas farmacogenéticas tentam 
, 2014). A farmacoterapia tem sido essencial para 
(MOHAMMADI
 (2004) e Courel (2012), o contexto em 
ocorrem, sua frequência, os locais em que
) e a persistência da sintomatologia 
 o diagnóstico se baseia
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história clínica, com sintomas definidos na literatura e na observância constante 
do comportamento da criança e do seu contexto social. São avaliados o 
comportamento e conduta, além de uma profunda anamnese que inclui exames 
neurológicos evolutivos e de funções neuropsicológicas, entrevistas, aplicação 
de escalas e testes psicológicos. Estes procedimentos já estão descritos em 
protocolos de diversos países e buscam, além do diagnóstico, traçar um plano 
de intervenção adequado (APA, 2013; NICE, 2009).   
A publicação do DSM-5 pela APA apresentou critérios diagnósticos de 
transtorno de déficit de atenção/hiperatividade bastante similares ao manual 
anterior, porém trouxe algumas modificações. Eles se subdividem em cinco, 
são eles: 
 A: Um padrão persistente de desatenção e/ou hiperatividade-
impulsividade que interfere com o funcionamento ou desenvolvimento. 
Em ambos os domínios os sintomas devem persistir por pelo menos seis 
meses, em grau inconsistente com o nível de desenvolvimento e exercer 
impacto negativo diretamente sobre as atividades sociais e 
acadêmicas/profissionais (Adolescentes e adultos ≥ 17 anos, cinco 
sintomas são obrigatórios e ≤16 anos, são necessários seis sintomas – 
ANEXO 1).  
 B: Vários sintomas de desatenção e/ou hiperatividade-
impulsividade devem estar presentes antes dos 12 anos de idade;  
 C: Diversos sintomas de desatenção e/ou hiperatividade-
impulsividade devem estar presentes em dois ou mais contextos, por 
exemplo, em casa, entre amigos ou familiares ou em outras atividades;  
 D: Há evidência clara de que os sintomas interferem ou reduzem 
a qualidade do funcionamento social, acadêmico ou ocupacional;  
 E: Os sintomas não ocorrem exclusivamente durante o curso da 
esquizofrenia ou outro transtorno psicótico e não são melhores 
explicados por outro transtorno mental, por exemplo, transtorno do 
humor, transtorno da ansiedade, transtorno dissociativo, transtorno da 
personalidade. 
 
O DSM-5 também apresenta a classificação das apresentações de 





apresentação combinada (AC), que ocorre se os critérios de desatenção e os 
de hiperatividade/impulsividade existirem há mais de seis meses em 
concomitância; (ii) apresentação predominantemente desatenta (PD), que 
ocorre somente se os sintomas listados nos critérios de diagnóstico pelas letras 
“a” até “i” do item 1 estiverem presentes em mais de seis meses (ANEXO 1) e 
(iii) apresentação predominantemente hiperativa/impulsiva (PH/I), que ocorre 
se somente os sintomas “a” a “i” do item 2 (ANEXO 1) estiverem presentes há 
mais de seis meses. 
No geral, um padrão persistente de desatenção e/ou hiperatividade-
impulsividade que interfira no funcionamento e no desenvolvimento do 
indivíduo é a característica essencial do TDAH (DSM-5, 2014). A desatenção é 
um sintoma que se manifesta comportamentalmente, como divagação em 
tarefas, dificuldade em manter o foco, desorganização e falta de persistência. A 
hiperatividade, por sua vez, refere-se à atividade motora excessiva quando não 
apropriado, batuca, conversa em excesso e se remexe (DSM-5, 2014; 
GRAEFF e VAZ; 2008). 
No individuo adulto, a síndrome aparece como inquietude extrema e 
esgotamento dos outros com sua atividade. Já a impulsividade refere-se a 
ações precipitadas, podendo ser reflexo de um desejo de recompensas 
imediatas ou de incapacidade de postergar a gratificação, ocorrem 
normalmente sem premeditação e com elevado potencial de dano à pessoa, 
como, por exemplo, atravessar uma rua sem olhar (DSM-5, 2014). 
O transtorno começa na infância e a exigência de que vários sintomas 
estejam presentes antes dos 12 anos de idade revela a importância de se ter 
dados clínicos substanciais na infância. As manifestações devem estar 
presentes em mais de um ambiente, como casa, escola e trabalho e devem ser 
confirmadas mediante consulta a informantes que tenham visto o indivíduo em 
tais ambientes (DSM-5, 2014). 
Algumas características que podem estar associadas e apóiam o 
diagnóstico estão relacionadas a atrasos leves no desenvolvimento linguístico, 
motor ou social, mas não são específicos do TDAH. Além disso, podem incluir 
baixa tolerância a frustração, irritabilidade, desempenho acadêmico ou 
profissional prejudicado (DSM-5, 2014). 
O TDAH não é diagnosticado por marcadores bioquímicos ou 





apresentam volume encefálico total reduzido na ressonância magnética e, 
provavelmente, atraso na maturação cortical no sentido póstero-anterior, que, 
embora tenham sua importância, não podem ser usados como diagnóstico 
(DSM-5, 2014). 
É importante salientar que o limiar entre a normalidade de um indivíduo 
e o TDAH é um dilema clínico importante. Para não haver um diagnóstico 
equivocado, mesmo testes de avaliação neuropsicológica que demonstram 
resultados significativos devem ser ponderados, pois os sintomas podem ser 
fruto de outros quadros (comorbidades), como uma reação psicossocial devido 
a uma situação familiar instável, ou um sistema de ensino inadequado 
(VIRTUOSO, 2016). 
Atualmente as pesquisas buscam encontrar marcadores para melhor 
certeza diagnóstica. As avaliações de neuroimagem funcional por ressonância 
magnética mostram que há diferenças entre o cérebro de portadores e não-
portadores deste transtorno, sobretudo no gânglio basal e áreas do sistema 
límbico, no esplênio do corpo caloso, giro do cíngulo, núcleo caudado, 
cerebelo, corpo estriado, córtex frontal e temporal (PASTURA et al., 2011; 
GREVEN et al., 2015) (ver figuras 3 e 4 ). No entanto ainda se faz necessária 
entrevistas e acompanhamento dos pais e professores para corroborar com o 
diagnóstico e assim prover dados que auxiliem no estabelecimento de uma 














FIGURA 2 - DIVISOES DO CORPO CALOSO - FACE ÍNFERO MEDIAL DO CÉREBRO 
Nota: Regiões estudadas em neuro-imagem para verificar possíveis diferenças em pacientes 
com TDAH estão sublinhadas.  
Fonte: Aulas de anatomia (2001). 
 
FIGURA 3 - NUCLEO CAUDADO E CORPO ESTRIADO. 
Nota: Regiões estudadas em neuro-imagem para verificar possíveis diferenças em pacientes 
com TDAH estão sublinhadas.  




Os pacientes com TDAH na faixa etária da adolescência apresentam 





ansiedade, transtorno de conduta, transtorno de personalidade social, entre 
outras (POLANCZYK, 2008). Isso pode potencializar o aparecimento de 
diferentes sintomas, aumentando complicações em relação ao TDAH 
isoladamente, como é o caso das associações com o transtorno de conduta - 
presente em aproximadamente um quarto das crianças e adolescentes com 
TDAH, dependendo da idade e do ambiente – e do transtorno afetivo bipolar 
que predispõe ao abuso de substâncias na adolescência (DSM-5, 2014; 
POSSA et al., 2005).  
Outras comorbidades comuns incluem: o TOD - presente em cerca de 
um quarto dos pacientes com TDAH com a apresentação predominantemente 
desatenta e em cerca de metade das crianças com a apresentação combinada. 
O transtorno de aprendizagem, o transtorno de ansiedade e o transtorno 
depressivo, também estão associado ao TDAH (MCARDLE, 2013), porém  
ocorrem numa minoria de indivíduos (DSM-5, 2014). Ainda, na maioria dos 
casos de transtorno disruptivo da desregulação do humor, as crianças tem 
sintomas que preenchem critérios para TDAH (DSM-5, 2014), podendo ainda 
se assemelhar ao autismo (MCARDLE, 2013). 
Independente do tipo de comorbidade associada ou não, o tratamento 
do TDAH é essencial para promover uma melhora clínica no quadro do 
paciente e em sua qualidade de vida, podendo ser realizado de forma não 
farmacológica, farmacológica ou associando as duas formas (CAMPOS, 2007; 
SANTOS e VASCONCELOS, 2010; BRATS, 2014). 
 
3.3 TRATAMENTO DO TDAH 
 
3.3.1 TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO 
  
O tratamento não farmacológico do TDAH envolve a participação, além 
do próprio paciente, de pais, professores e profissionais de saúde para fornecer 
informações sobre a condição do indivíduo. Isso com o objetivo de abordar 
aspectos da vida da criança, tanto sociais, como emocionais, escolares e 
comportamentais para discutir opções de tratamentos (THAPAR e COOPER, 
2015; SANTOS e VASCONCELOS, 2011). Assim como na fase de diagnóstico, 
o tratamento não é feito de forma isolada, sendo uma tarefa multidisciplinar na 





condução segura deste indivíduo até a fase adulta (BARKLEY, 2009), com sua 
inserção na sociedade e nos seus relacionamentos interpessoais (BRATS, 
2014). 
Nos últimos anos tem havido um crescente interesse pelas 
intervenções não farmacológicas para o tratamento do TDAH. O Centro 
Nacional de Medicina Alternativa e Complementar (NCCAM), que é definido 
pelo Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos (U.S National Institutes of 
Health – NIH) como um grupo de diversos sistemas de saúde e cuidado que 
trazem alternativas à medicina convencional, estabelece uma série de novas 
intervenções para o tratamento do TDAH. Dentre elas destacam-se restrição 
alimentar (exclusão de itens associados à hipersensibilidade alimentar); 
eliminação de cor artificial nos alimentos, como corantes “azo”; intervenções 
relacionadas aos ácidos graxos poli-insaturados, minerais e aminoácidos, 
tratamentos à base de plantas; tratamento homeopático; massagem; 
acupuntura; ioga; quiropraxia e meditação (CATALÁ-LÓPEZ et al., 2015). 
Essas técnicas abordam, em geral, um tratamento focado no treinamento do 
domínio cognitivo, porém intensos exercícios aeróbicos também têm mostrado 
melhoras na estrutura e função do cérebro, o que podem indicar melhoras nos 
sintomas das crianças (BERWID e HALPERIN, 2012).   
O The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
recomenda como tratamento de primeira escolha, programas que envolvam os 
pais para buscar melhoras no comportamento das crianças. No entanto, ainda 
não se tem observado um bom resultado no ambiente escolar com essa 
prática. Embora ainda não existam evidências na literatura que comprovem o 
sucesso no tratamento do TDAH com experiências educacionais, é provável 
que os professores que se envolvem mais com os alunos e que possam 
trabalhar com um currículo mais voltado aos pontos fortes da criança, tenham 
ganhos substanciais na diminuição dos sintomas gerados pelo transtorno. 
Também se considera a possibilidade de as escolas estarem dispostas a 
adaptar-se às necessidades dessa minoria de crianças e por meio desse 
relacionamento multidisciplinar com equipes de saúde, buscar a melhor 







3.3.2 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 
 
Para a melhora dos sintomas de hiperatividade, descontrole, 
impulsividade, desatenção, agressão verbal e física é necessária muitas vezes 
a intervenção farmacológica, no qual são sugeridos o uso de medicamentos 
psicoestimulantes, como metilfenidato (FONE e NUTT, 2005),e derivados 
anfetamínicos (dextroanfetamina, lisdexanfetamina e sais mistos de 
anfetamina) (SEIXAS et al., 2012) como primeira escolha. Além destes, 
existem os medicamentos não estimulantes, como a atomoxetina (FARAONE e 
BUTELLAR, 2010; HANWELLA et al., 2011), a buspirona (DAVARI-ASHTIANI 
et al., 2010; MOHAMMADI, 2012), a selegilina (AKHONDZADEH et al., 2003; 
MOHAMMADI, 2004), clonidina, carbamazepina (NAIR e MAHADEVAN, 2009), 
entre outras que corroboram expressivamente como opções terapêuticas para 
o TDAH. 
Os medicamentos estimulantes estão associados a um considerável 
aumento de sintomas cardíacos (MCARDLE, 2012), fazendo-se necessárias 
recorrentes visitas aos serviços médicos. Por isso, é importante obter histórico 
familiar e de sintomas cardiovasculares, como arritmia, morte súbita e morte na 
juventude por situações cardiológicas antes do início do uso desses 
medicamentos, além de ser necessária a repetição periódica de exames como 
eletrocardiograma e mensuração da pressão arterial (CADDRA, 2011; AAP, 
2011, NICE, 2013). 
O custo do tratamento desse transtorno é bastante oneroso e 
complexo, o que dificulta a conduta médica (DOSHI et al., 2012; TELFORD et 
al., 2013). Por exemplo, o custo anual de um tratamento com Ritalina® 
(metilfenidato) pode variar de R$375,40 para um cenário de baixa dosagem 
(10mg/dia) até R$2252,42 para um cenário com maior dosagem (60mg/dia). Já 
o tratamento anual com a Ritalina LA® (metilfenidato de liberação prolongada) 
pode variar de R$ 957,65 (10mg/dia) a R$ 4729,38 (60mg/dia) e o Concerta® 
metilfenidato de liberação osmótica pode variar de R$ 3646,13 (18mg/dia) a R$ 
4955,38 (54mg/dia) (BRATS, 2014).  
Para aqueles pacientes que se encontram assintomáticos por cerca de 
um ano ou ainda quando há melhora importante na sintomatologia pode-se 
sugerir a suspensão do tratamento. Entretanto, quando o tratamento for 





principalmente na avaliação do comportamento da criança no convívio familiar 
e escolar (ROHDE et al., 2000; APA, 2013).  
No Brasil, dentre os medicamentos prescritos disponíveis para o TDAH, 
encontram-se somente o metilfenidato e a lisdexanfetamina. A atomoxetina é 
um medicamento não comercializado, porém a importação é liberada conforme 
Lista A3 da Portaria SVS/MS n0. 344/1998 (MINISTÉRIO DA SAUDE, 1998; 
VIRTUOSO, 2016).  
Além destes, medicamentos antidepressivos como imipramina, 
nortriptilina, modafinil, clonidina, bupropiona também são utilizados e 
comercializados no Brasil, no entanto, para o tratamento de TDAH, esses são 
considerados de uso off-label (BRATS, 2014). 
 
3.3.2.1 Medicamentos Estimulantes do SNC 
 
Os medicamentos estimulantes (ME), como o metilfenidato e sais 
mistos de anfetamina, são aprovados pelo órgão regulador americano – FDA 
(Food and Drug Administration) para o tratamento do TDAH em crianças 
(FINDLING, 2008). O metilfenidato e a dextroanfetamina são licenciados na 
maioria dos países europeus (TAYLOR et al, 2004),sendo que em 2015 o 
órgão europeu EMA (European Medicine Agency) recomendou a aprovação do 
Intuniv® (guanfacina) como medicamento não estimulante do SNC para o 
tratamento do TDAH em crianças e adolescentes de 6 a 17 anos, os quais já 
fizeram uso de medicamentos estimulantes e estes não demonstraram eficácia 
satisfatória (EMA, 2015).  
Os ME apresentam um efeito paradoxal nos indivíduos com esta 
síndrome, pois atuam acalmando e melhorando suas percepções cognitivas 
(desatenção e impulsividade) e não cognitivas (hiperatividade) (SWANSON et 
al., 2011). Os ME aumentam os níveis de dopamina do cérebro. Este 
neurotransmissor tem sido associado com atenção, prazer e movimento. 
Quando os ME gradualmente estimulam a liberação desta substância, um 
efeito semelhante à produção natural da dopamina no cérebro é produzido. 
Entretanto, quando doses elevadas de medicamentos são administradas, 
ocorre um aumento abrupto de dopamina e os estimulantes podem produzir 






Apesar de o FDA aprovar o uso dos ME como tratamento de primeira 
escolha para o TDAH, seu uso está associado a uma taxa de resposta 
terapêutica excepcional, em que aproximadamente 10 a 30% dos pacientes 
(crianças e adultos) não toleram ou não respondem ao tratamento 





O metilfenidato (MPH) é um psicotrópico estimulante aprovado para o 
tratamento do TDAH pelo FDA, pela EMA e pela ANVISA (Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária) (SOUSA e KALRA, 2012; EMA, 2015; ANVISA, 2012).  
Sua ação farmacológica está baseada no aumento dos níveis de 
noradrenalina e dopamina (figura 4), inibindo a sua recaptação e facilitando, 
dessa forma, a liberação destas substâncias especialmente no córtex pré-
frontal, o que auxiliam na melhora da atenção, da função executiva, da 
concentração e mantém a vigília (SOUSA e KALRA, 2012).  
FIGURA 4 - MECANISMO DE AÇÃO DO MPH 
DA-dopamina; NA-noradrenalina; MPH-metilfenidato 
Fonte: ADHD Institute (2017) 
 
Este efeito amplificador do MPH na liberação de dopamina melhora o 





comportamento disruptivo e melhora o comportamento negativo da criança 
(PELHAM et al., 2001). 
Alguns pesquisadores reforçam o uso do MPH como medicação de 
primeira escolha para o tratamento do TDAH em crianças e adolescentes 
(SOUSA e KALRA, 2012). No estudo de Wolraich (2010), nos anos de 1999 e 
2005, envolvendo 1000 e 1603 pediatras respectivamente, foi observado que o 
tratamento com estimulantes foi amplamente prescrito pelos médicos em 
ambos os grupos. Alguns pediatras relataram uso de um segundo estimulante 
caso o primeiro não funcionasse (WOLRAICH et al., 2010). De acordo com a 
pesquisa, 73% iniciaram o tratamento com MPH e 17% com anfetamina. 
Existem no mercado nacional e internacional várias apresentações 
farmacêuticas para este medicamento, como o MPH de liberação imediata 
(MPH-IR), MPH de liberação prolongada (MPH-ER), MPH de sistema de 
liberação prolongada osmótica (OROS), MPH de liberação modificada (MPH-
MR), MPH de liberação prolongada em cápsulas (ERC), o D-treo-metilfenidato 
ou D – metilfenidato (D-MPH) e o MPH adesivo transdérmico. No Brasil são 
comercializados apenas as apresentações de liberação imediata (Ritalina®), 
liberação modificada (Ritalina® LA) e liberação prolongada osmótica 
(Concerta®) (BRATS, 2014). 
O MPH-IR (liberação imediata) possui uma meia vida curta de 
aproximadamente 2 a 3 horas (SWANSON et al., 1978 e BARKLEY, 2009). 
Assim, múltiplas doses diárias são recomendadas, dificultando as 
administrações principalmente no ambiente escolar, podendo comprometer a 
adesão ao tratamento. Além disso, compromete a confidencialidade do 
tratamento, uma vez que o paciente será obrigado a tomar a medicação entre 
outros colegas, os quais podem não compreender a condição do aluno 
provocando a estigmatização da doença. A dose usual do MPH-IR é de 0,3-
1mg/kg até um máximo de 60mg por dia (BARKLEY, 2009; SOUSA e KALRA, 
2012). 
O MPH-ER (liberação prolongada) proporciona um efeito duradouro 
que é mantido por cerca de 12 horas após a administração oral e equivale a 
duas ou três doses do MPH-IR. Pesquisadores como Pelham et. al. (2001) 
apóiam o uso da formulação MPH-ER, pois essa fornece benefícios ao longo 
do dia e início da noite (PELHAM et al., 2001), permitindo um controle eficaz do 





posologia, no qual o de liberação prolongada deve ser tomado apenas uma vez 
pela manhã (Sousa e Kalra, 2012). Este medicamento é comercializado com o 
nome Ritalin® SR (BARKLEY, 2009).  
Foi lançado nos Estados Unidos, em agosto de 2000, um novo sistema 
de administração de fármacos utilizando o processo de bomba osmótica, MPH-
OROS (Concerta®). Ele consiste numa mistura racêmica 50:50 de d, l-treo-
MPH (BARKLEY, 2009). Também possui ação farmacológica de 12 horas por 
dose e, sendo um sistema de liberação gradual, impede qualquer forma de 
taquifilaxia, fenômeno no qual ocorre a rápida diminuição do efeito de um 
fármaco em doses consecutivas. O medicamento está disponível em cápsulas 
de 18mg, em que 4 mg são liberados imediatamente e o restante em um perfil 
ascendente ao longo de um total de 12 horas (SWANSON et al., 2003; 
BARKLEY, 2009), permitindo a mesma eficácia que o MPH-IR três vezes ao 
dia, de acordo com os estudos de Wolraich et al (2001) e Swanson et al. 
(2003). Com relação aos eventos adversos, foram relatados por Pelham 2001 
dores de cabeça, sonolência e irritabilidade. Observou-se que em crianças com 
TDAH com predominância da desatenção, doses menores de MPH-OROS são 
necessárias em comparação com crianças com o tipo combinado de TDAH 
(STEIN et al., 2003). 
O MPH-MR (liberação modificada) usa um sistema de liberação 
composto por dois tipos de moléculas que consistem no MPH-IR e no MPH-ER 
em uma proporção de 30:70 (SOUSA e KALRA, 2012). Este medicamento é 
disponível em cápsulas de 20mg com 6 mg de MPH-IR e 14mg de MPH-ER. O 
primeiro pico de ação farmacológica é alcançado em 1,5 horas com MPH-IR e 
ocorre um segundo pico em 4,5horas com MPH-ER, ou seja, possui um perfil 
bimodal de concentração-tempo no plasma (dois picos distintos separados por 
aproximadamente 4 horas). As apresentações comercializadas no Brasil 
possuem concentração de 10mg, 20mg, 30mg ou 40mg (BULA RITALINA, 
2017).Para pessoas com dificuldade de deglutição esta apresentação pode ser 
polvilhada nos alimentos ou diluída em líquidos, como água ou sucos (SOUSA 
e KALRA, 2012). 
O MPH-ERC é uma preparação que utiliza o sistema de absorção oral 
de drogas esferoidais. Ele está disponível em cápsulas de 10, 20, 30 e 40mg. 





MPH é liberado inicialmente e os outros 50% liberado após 3-5horas, 
fornecendo uma ação farmacológica por 8 horas (SOUSA e KALRA, 2012). 
Um dos sistemas mais recentes, o d-MPH, originalmente, foi produzido 
como uma mistura igual de d, l-treo-MPH e d, l-eritro-MPH. Porém, 
reconheceu-se mais tarde que a forma eritro de MPH era responsável pelos 
efeitos secundários cardiovasculares, sendo assim reformulado. Estudos têm 
revelado que a forma d é a principal forma ativa de MPH (DING et al., 1997) a 
qual está agora disponível sob a forma de comprimidos de 2,5, 5 e 10 mg. Vale 
ressaltar que 5 mg de d-MPH é equivalente a 10 mg de MPH-IR. O fármaco 
pareceu ser bem tolerado em ensaios abertos e estudos controlados, com 
poucos efeitos colaterais (WIGAL et al., 2004).  
O método considerado inovador tem sido o MPH em adesivos 
transdérmicos. O MPH foi testado em adesivos de tamanhos 6,25cm2 
(0,45mg/hora), 12,5cm2(0,9mg/hora) e 25cm2 (1,8mg/hora) e apresentou como 
efeitos adversos eritema no local, insônia leve em alguns indivíduos e 
diminuição do apetite (PELHAM et al., 2005). Esta nova apresentação pode ser 
um novo caminho para facilitar a administração da droga de uma forma regular, 
durante todo o dia em crianças com TDAH, e auxiliar na adesão terapêutica 




A lisdexanfetamina (LDX) também é um estimulante do SNC que se 
converte em dextroanfetamina (DEX) na corrente sanguínea devido à ação de 
uma enzima peptidase, e proporciona uma duração mais prolongada do efeito, 
consistente ao longo do dia (FINDLING, 2008). Este fármaco está disponível 
em forma de cápsulas que podem ser dissolvidas em água quando o paciente 
não for capaz de deglutir. Sua ação farmacológica tem duração de 12 horas 
(uma dose administrada) (BIEDERMAN et al., 2007) e seu mecanismo de ação 
é semelhante ao do MPH (Figura 5). A LDX é comercializada no Brasil com o 





FIGURA 5 - MECANISMO DE AÇÃO DA LDX JÁ CONVERTIDA EM DEX. 
DA-dopamina; NA-noradrenalina; DEX-dextroanfetamina 
Fonte: ADHD Institute (2017) 
 
Pacientes em uso desse medicamento podem apresentar efeitos 
adversos típicos das anfetaminas, como diminuição do apetite, náuseas, perda 
de peso, dor de cabeça, insônia e irritabilidade (NAJIB, 2009). Por se tratar de 
uma pró-droga, a LDX apresentou menor potencial de abuso em comparação 
com a liberação imediata de DEX (FINDLING, 2008; NAJIB, 2009). A dosagem 
inicial recomendada é de 30mg por via oral por dia, que pode ser ajustada para 
uma dosagem máxima de 70mg ao dia (POPOVIC et al., 2009). 
 
3.3.2.2 Medicamentos não estimulantes do SNC 
 
Embora não se tenha dúvidas da eficácia dos ME, as taxas de não 
tolerabilidade ou não resposta ao tratamento com esses medicamentos 
motivam os pesquisadores a buscarem novas estratégias. Além disso, os 
estimulantes são medicamentos de ação curta, que normalmente exigem 
diversas administrações ao longo do dia, causando impacto sobre a adesão ao 
tratamento. Mesmo existindo os ME de liberação prolongada, ainda há efeitos 
adversos marcantes que devem ser considerados para a escolha terapêutica 
(GABBARD, 2009). Também se levanta a possibilidade de esses estimulantes 





substâncias estarão sob a guarda de indivíduos que normalmente são 
impulsivos e com tendências anti-sociais (GABBARD, 2009).   
Diante disso, a tendência de se investigar evidências de eficácia e 
segurança de outros medicamentos não estimulantes tem aumentado 
significativamente. Até o momento, foram aprovados para comercialização na 
Europa a atomoxetina (Strattera®) e a guanfacina (Intuniv®) (EMA, 2015), já 
nos EUA, a guanfacina (Intuniv®), a clonidina (Kapvay®) e a atomoxetina 
(Strattera®) (FDA, 2016), esta última, por sua vez também já está liberada no 




A atomoxetina (ATX) foi o primeiro tratamento não estimulante do SNC 
utilizado para o TDAH. Tem se mostrado uma alternativa eficaz no lugar dos 
estimulantes, especialmente nos pacientes com comorbidades. Também é o 
primeiro tratamento a ser aprovado para uso em adultos com TDAH (SIMPSON 
e PLOSKER, 2004). 
Alguns estudos já foram realizados documentando a eficácia da ATX e 
os resultados mostraram que os professores e pais relataram melhorias nas 
crianças quando a ATX foi usada por um longo período. Assim como a LDX, a 
ATX tem um risco negligenciável de abuso e é, portanto, considerada 
particularmente útil para pacientes que podem estar em tal risco. Pacientes 
com ansiedade, tiques comórbidos, sintomas oposicionais, ou aqueles que não 
desejam tomar uma substância controlada, podem ser submetidos a um teste 
com ATX (SOUSA E KALRA, 2012).  
A ATX é um potente inibidor seletivo do transportador de norepinefrina 
pré-sináptica dos neurônios noradrenérgicos, resultando em maior 
disponibilidade de noradrenalina intra-sináptica (CARLSON et al., 2007; 
BARKLEY, 2009) (Figura 6). A dosagem de ATX é calculada até 1,4mg/kg/dia e 
a mudança dos sintomas é observada dentro de 2-8 semanas após início do 
tratamento. Na avaliação farmacoeconômica do estudo de Garnock-Jones e 
Keating (2009) foi sugerido que os algoritmos de tratamento envolvendo o uso 
inicial de ATX parecem ser mais custo-efetivos do que os algoritmos 
envolvendo o uso inicial de MPH, DEX, ou outros medicamentos (GARNOCK-





FIGURA 6 - MECANISMO DE AÇÃO DA ATX. 
NA-noradrenalina; ATX-atomoxetina 
Fonte: ADHD Institute (2017) 
 
A dose de ATX duas vezes ao dia parece, em teoria, ser melhor 
estratégia do que uma dose única diária, mas a maioria dos estudos 
documenta a melhora significativa com uma dosagem única.(NEWCORN et al., 
2008). No estudo de Newcorn et al (2008), foi demonstrado que ATX provoca 
uma menor resposta em crianças que receberam ME antes de iniciar ATX em 
comparação com crianças que não haviam iniciado o uso com aquela 
medicação (virgens de tratamento – naïve). Também foi relatado que ATX pode 
ser eficaz quando combinada com estimulantes, embora efeitos colaterais 
como insônia e aumento do apetite possam inibir essa associação (CARLSON 
et al., 2007). Quando for necessário, a transferência de um paciente de MPH 
para ATX requer uma adequação cruzada gradual, mas não há problemas em 
se fazer essa troca (QUINTANA et al., 2007). 
De acordo com alguns pesquisadores, os efeitos adversos da ATX são 
mais suaves do que o dos estimulantes. São eles: diminuição do apetite e 
peso, irritabilidade, sedação ou insônia, tonturas, dor abdominal e fadiga. 
Enquanto pacientes podem se queixar de uma perda inicial do peso, essa 
situação tende a voltar ao normal em longo prazo (GARNOCK-JONES e 
KEATING, 2009). 
A seguir encontra-se um quadro (Quadro 2) com os principais 





que tem sido utilizados para o tratamento do TDAH, somado às opções de uso 
off-label, que já foram utilizadas em diversos estudos e também na prática 
clínica. (PROCYSHYN et al, 2015; CONITEC, 2017;VIRTUOSO, 2016). 
Dentro desse contexto de inúmeras opções terapêuticas e informações 
em saúde sobre esses tratamentos, ferramentas de reunião e síntese de 
evidências são importantes para permitir melhores decisões em saúde e 
escolhas terapêuticas com cada paciente. Assim a Medicina e Prática 
Baseadas em Evidências tem sido importantes ferramentas que fazem uso da 
epidemiologia, estatística, e a prática clínica para buscar melhores e mais 

























Classe farmacológica Nome genérico Nome comercial Apresentação/dosagem Uso/indicação 
Psicoestimulantes 
Dextroanfetamina 
Dexedrine Comprimidos: 5mg;10mg 
Aprovado para TDAH 
Dexedrine de liberação prolongada 
Elixir: 5mg/5ml 
Capsulas: 5;10;15mg 
Lisdexanfetamina Vyvanse/Venvanse Capsulas: 20mg, 30mg, 40mg, 50mg, 60 e 70mg Aprovado para TDAH 
Metanfetamina Desoxyn Comprimidos: 5mg Aprovado para TDAH 
Sais mistos de anfetamina 
Adderall 
Comprimidos: 5mg;7,5mg;10mg; 12,5mg; 15mg, 
20mg e 30mg Aprovado para TDAH 
Adderall XR Capsulas: 5mg;10mg; 15mg; 20mg; 25 e 30mg 
Metilfenidato 
Ritalin/Ritalina Comprimidos: 5mg; 10mg e 20mg 
Aprovado para TDAH 
Methylin 
Comprimidos mastigáveis: 2,5mg; 5mg; 10mg 
Soluções orais: 5mg/5ml; 10mg/5ml 
Ritalin SR; Metadate ER; Methylin ER 
Comprimidos de liberação prolongada: 10mg; 
20mg 
Metadate CD 
Capsulas de liberação prolongada: 10mg; 20mg; 
30mg; 40mg; 50mg; 60mg 
Ritalina LA 
Capsulas de liberação prolongada: 10mg; 20mg; 
30mg; 40mg;  
Concerta 
Liberação controlada osmótica : 18mg; 27mg, 
36mg, 54mg 
Teva-Methylphenidate ER-C 
Comprimidos de liberação prolongada:  18mg; 
27mg, 36mg, 54mg 
Biphentin 
Liberação controlada: 10mg; 15mg; 20mg; 
30mg; 40mg, 50mg; 60mg; 80mg; 100mg 
Daytrana 
Adesivos transdérmicos: 10mg/ 9h, 15mg / 9h; 
20mg/ 9h 30mg / 9h  
Dexmetilfenidato 
Focalin Comprimidos: 2,5mg; 5mg; 10mg 
Aprovado para TDAH 
Focalin XR 
Capsulas de liberação prolongada: 5mg; 10mg; 





QUADRO 2: EXEMPLOS DE MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DO TDAH. (conclusão) 
FONTE: PROCYSHYN et al (2015); CONITEC (2017); FERREIRA (2012) 
Classe farmacológica Nome genérico Nome comercial Apresentação/dosagem Uso/indicação 




Capsulas: 10mg, 18mg, 25mg, 40mg, 60mg, 
80mg, 100mg 
Aprovado para TDAH 
Agonista α2 
Clonidina Atensina Comprimidos: 0,1mg; 0,15mg; 0,2mg 
Hipertensão arterial (uso off 
label para TDAH) 
Guanfacina Ituniv 
Comprimidos liberação prolnongada: 1mg, 2mg, 
3mg, 4mg 
Hipertensão arterial (uso off 
label para TDAH no Brasil)  
Bloqueador β Pindolol Visken Comprimido: 5mg, 10mg 
Hipertensão arterial (uso off 




Wellbutrin Comprimidos: 75mg, 100mg 
Depressão; parar de fumar 
(uso off label para TDAH) 
Wellbutrin SR, Zyban  
Comprimidos de liberação prolongada: 100mg, 
150mg e 200mg 
Wellbutrin XL, Forfivo 
Comprimido de liberação prolongada: 150mg, 
300mg, 450mg 
Bupium/Bup Comprimido de liberação prolongada: 150mg 
Aplenzin 
Comprimido de liberação prolongada: 174mg, 
348mg, 522mg 
Venlafaxina 
Venforin Cápsula gel de liberação prolongada: 37,5mg 
Depressão (uso off label 
para TDAH) 
Venlaxin 
Cápsula dura de liberação prolongada: 75mg, 
150mg 
Venlift OD 
Cápsula gel dura de liberação prolongada: 
37,5mg, 75mg, 150mg 
Veniz XR/ Efexor XR/Alenthus XR 
Comprimido de liberação prolongada: 37,5mg, 
75mg, 150mg 
Carbamazepina 
Tegretol Comprimido: 200mg; 400mg Depressão/epilepsias e 
doenças relacionadas a 
saude mental (uso off label 
para TDAH) 
Tegretol XR 
Comprimido liberação prolongada: 100mg, 
200mg, 400mg 
Buspirona Ansitec Comprimido: 5mg, 10mg 
Agentes 
Dopaminérgicos Modafinil Stavigile/Provigil Comprimido: 100mg, 200mg 
Tratamento de sonolência 
excessiva (narcolepsia) - 





3.4 MEDICINA BASEADA EM EVIDÊNCIAS 
 
A Medicina Baseada em Evidências (MBE) se traduz em um contexto 
que concilia a prática clínica, com a capacidade de analisar criticamente e 
aplicar de forma racional a informação científica de forma a melhorar a 
qualidade da assistência médica (LOPES, 2000). Considerando que 
experiências clínicas nem sempre são suficientes para fundamentar decisões 
clínicas, a MBE é considerada um importante elo entre a boa ciência e a boa 
prática clínica, pois faz uso de ferramentas como revisões sistemáticas de 
literatura e meta-análises que possuem a vantagem de seguir métodos 
científicos rigorosos (ATALLAH e CASTRO, 1998). 
 
3.4.1 Revisão sistemática e meta-análises 
 
Uma revisão ganha o adjetivo de “sistemática” se for fundamentada em 
pergunta claramente formulada, sendo capaz de identificar estudos relevantes, 
avaliar sua qualidade e resumir a evidência usando uma metodologia explícita 
(KHAN et al., 2003). Assim, uma revisão sistemática (RS) consiste na utilização 
de métodos sistemáticos que proporcionem uma revisão planejada da literatura 
científica, permitindo a identificação, seleção e avaliação de estudos relevantes 
de forma crítica (SOUSA e RIBEIRO, 2008). 
Através da RS é possível reduzir vieses que ocorreriam no caso do uso 
da revisão não-sistemática/qualitativa ou narrativa, pois esta última possui um 
caráter mais subjetivo tanto na coleta de informações como na interpretação 
dos dados e os resultados são apresentados de uma forma conjunta sem 
sumarização. Enquanto isso, na RS quantitativa, há a síntese das informações 
de maneira mais adequada através de um método que pode ser reproduzido 
desde que respeitado todos os passos descritos (MUÑOZ, 1999). A RS é 
conduzida aplicando-se procedimentos metodológicos de alta qualidade, 
definindo evidências que validam as intervenções que são usadas diariamente 
na área médica e na biologia (ATALAH, CASTRO, 1997) ligando a melhor 
evidência científica ao ótimo cuidado à saúde dos pacientes (COOK et al., 
1997). Por sua vez, o que faz a RS quantitativa possuir ainda maior relevância 
clínico-epidemiológica é justamente a sumarização dos resultados através de 





possível, atentando-se para produzir evidências com menor nível de 
heterogeneidade e inconsistência (BERWANGER et al., 2007). 
O objetivo da RS é reunir estudos originais e sintetizar os resultados de 
estudos utilizando critérios reprodutíveis, que buscam reduzir acentuadamente 
os vieses de erros e interpretação equivocada (BERWANGER et al., 2009), 
formando uma compilação de todos os estudos disponíveis relativos à pergunta 
que originou a pesquisa (GUAUDARD, 2008). A RS é caracterizada por ser a 
resposta a uma pergunta específica relativa a intervenções terapêuticas, 
fatores prognósticos e epidemiológicos, testes diagnósticos, e pode ser útil 
para explicar resultados controversos de estudos individuais (ATALLAH e 
CASTRO, 1998).  
Para tal é importante formular adequadamente a pergunta de pesquisa, 
já que esta direcionará o estudo. O acrônimo PICOS auxilia o pesquisador na 
formulação da pergunta de pesquisa.  
Deve-se escolher a População (P) a ser avaliada; o tipo de tratamento, 
ou Intervenção (I) a pesquisar; que Comparador (C) foi utilizado contra o 
tratamento (pode ser também o grupo controle do estudo); os resultados, ou 
desfechos clínicos advindos da palavra Outcomes (O) e o desenho de estudo 
utilizado na pesquisa, de Study Design (S) (DIB, 2007).  
A Colaboração Cochrane – organização internacional que promove a 
condução para reunião de evidências aplicáveis à prática clínica, recomenda 
sete passos para elaboração de uma revisão sistemática (CENTRO 
COCHRANE IBEROAMERICANO, 2012):  
 Formulação da pergunta (devem estar definidos o tipo de população, a 
condição de interesse ou problema, intervenções e desfechos a serem 
avaliados).  
 Busca e seleção crítica dos estudos que devem ser avaliados na íntegra. 
Os estudos deverão ser procurados em diferentes bases de dados 
eletrônicas, devendo ser realizadas também pesquisas manuais em 
revistas não indexadas e anais de congressos e verificação das 
referências bibliográficas dos estudos relevantes. Para cada base de 
dados, deverá ser detalhada a estratégia de busca utilizada. 
 Avaliação crítica dos estudos quanto a sua qualidade metodológica e 




os passíveis de serem incluídos na revisão sistemática. Deve
a razão da exclusão de estudos.
 Extração de dados (coletar todas as variáveis
características do método, dos participantes, das intervenções e 
desfechos, que permitirão determinar a possibilidade de comparar ou 
não os estudos selecionados). 
 Apresentação e análise dos dados obtidos (
possível). 
 Apresentação e interpretação dos resultados da síntese. Deverá ser 
determinada a força da evidência encontrada, a aplicabilidade clínica 
dos achados, os limites entre benefícios e riscos da utilização da 
intervenção de interesse e, adicionalme
análises econômicas pertinentes
 Aprimoramento e atualização da revisão
O agrupamento e análise dos resultados obtidos em uma RS permitem 
gerar evidências científicas na temática de interesse, alimentando a 
possibilidade de implementação e execução de diversos programas de saúde 
(MUÑOZ et al, 1999). Por essa razão, as RS com meta
da pirâmide de evidências (ver Figura 8) (GUAUDARD, 2008).
FIGURA 7 - NÍVEIS HIERÁRQUICOS DAS EVIDÊNCIAS C
 
Fonte: Adaptado de Centre for Evidence
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uma única estimativa quantitativa capaz de ser interpretada facilmente (KHAN 
et al., 2003). As RS que se utilizam da MA (RS quantitativas), sumarizam os 
resultados dos estudos primários sob um parâmetro clínico-epidemiológico 
(medida de efeito), como OR (odds ratio), RR (risco relativo), NNT (número 
necessário para tratar), valores de sensibilidade, entre outros (BERWANGER 
et al., 2007).  
A MA padrão utiliza-se da magnitude de um efeito e a incerteza de 
cada estudo para calcular um tipo de “média ponderada” dos dados. As MAs 
podem ser diferenciadas em dois modelos matemáticos de abordagem: efeito 
fixo e efeito randômico, e podem ser desenvolvidas como uma matemática 
estatística tradicional (frequentista) ou ainda Bayesiana (RODRIGUES e 
ZIEGELMANN, 2010; HIGGINS e GREEN, 2011; TONIN, 2015). 
Na abordagem de efeito fixo, cada um dos estudos individuais pretende 
estimar o mesmo efeito de tratamento, ou seja, não há variância entre os 
estudos a não ser aquela decorrente do acaso e deve-se tomar certa 
precaução na utilização deste modelo devido aos vieses que podem ser 
introduzidos nas MAs se os dados não forem previamente homogêneos. Em 
geral, para o cálculo desse efeito o peso assumido para cada estudo é igual ao 
inverso da variância (RODRIGUES e ZIEGELMANN, 2010; HIGGINS e 
GREEN, 2011; TONIN, 2015). 
Já na abordagem do efeito randômico, são consideradas diferenças 
entre os estudos, causadas pela heterogeneidade entre eles, assumindo que 
para cada um dos diferentes estudos houve uma variação específica. A 
heterogeneidade pode ser causada pelas diferenças nas populações de 
estudo, amostragem ou na metodologia, por exemplo. Para o cálculo desse 
efeito, o peso atribuído para cada estudo corresponde ao inverso da variância 
somado ao valor atribuído a heterogeneidade entre os estudos. O intervalo de 
confiança estimado obtido com o modelo de efeitos randômicos é maior do que 
o intervalo de confiança obtido pelo modelo de efeito fixo porque considera os 
fatores da heterogeneidade. Porém, nenhum dos dois modelos é considerado o 
mais ideal, pois o modelo de efeito fixo desconsidera a heterogeneidade, 
enquanto que o de efeito randômico considera todos os pressupostos 





Os dois efeitos devem ser testados durante a condução das análises. 
Mesmo assim, no geral, quando há evidência de heterogeneidade, os métodos 
randômicos são preferidos (JANSEN et al., 2008; TONIN, 2015). 
As MAs também seguem parâmetros epidemiológicos e clínicos para 
serem realizadas, que podem ser expressos como variáveis categóricas 
dicotômicas ou binárias (sim/não, ocorre/não ocorre) ou variáveis numéricas 
contínuas (medidas de escalas, por exemplo). Os dados dicotômicos são 
transformados em dados estimados de medidas do tamanho do efeito (como 
OR, RR, NNT, diferença de risco, taxa de incidência), assim como os dados 
contínuo (como mean difference – diferença entre médias)  (CENTRO 
COCHRANE IBEROAMERICANO, 2012; RODRIGUES e ZIEGELMANN, 2010; 
BERWANGER et al., 2007). 
Para a maioria dos modelos analíticos pode-se utilizar tanto a 
abordagem frequentista como a Bayesiana. Na prática atual, a maior parte das 
MAs para comparações diretas usa os métodos estatísticos frequentistas 
enquanto que para os modelos mais complicados usa-se o Bayesiano. Esse 
último se desenvolveu significativamente recentemente e tem sido muito 
aplicado principalmente pela necessidade de se monitorar a convergência dos 
dados para a posterior distribuição e análise (HOAGLIN et al., 2011). A 
principal diferença entre essas abordagens é que a análise primeira produz 
estimativas pontuais e intervalos de confiança (IC), já a análise Bayesiana 
produz uma versão empírica de distribuição dos parâmetros, a partir do qual se 
podem derivar medidas sumárias para parâmetros individuais, tais como a 
média e o intervalo de credibilidade, ou intervalo crível (ICr). Os ICrs 
bayesianos refletem a incerteza, a heterogeneidade, enquanto que o modelo 
de abordagem frequentista não propaga essa incerteza (HOAGLIN et al., 
2011).  
As MAs evoluíram nos últimos anos principalmente devido ao avanço 
tecnológico na área da saúde e alguns novos conceitos e possibilidades 
matemáticas de comparação de tratamentos surgiram (SONG, et al, 2003). 
Usualmente, as MAs convencionais ou diretas, também conhecidas como 
pairwise meta-analysis, só permitem a comparação de dois tratamentos por vez 
para um determinado desfecho, por exemplo medicamentos versus placebo ou 
medicamento versus medicamento. No entanto, muitas vezes as evidências 





poucas são as condições clínicas estudadas em que se há grande quantidade 
de estudos de comparação HTH entre intervenções ativas na literatura. Isso 
limita a reunião e comparação de evidências. Por estas razões, tem-se 
buscado alternativas estatísticas de uso de resultados de diferentes estudos 
para serem comparados indiretamente (SONG, 2009). 
 
3.4.2 Meta-Análise de Múltiplos Tratamentos 
 
A meta-análise de múltiplos tratamentos ou Comparação de Tratamento 
Misto ou Mixed Treatment Comparison (MMT ou MTC), também conhecida 
como meta-análise em rede (network meta-analysis), se difere da MA 
convencional, pois agrupa tanto as evidências diretas como as indiretas dos 
estudos, e tem se tornado cada vez mais comum na literatura clínica. Através 
da MTC é possível tomar decisões coerentes sobre qual dos vários tratamentos 
propostos é o mais eficaz e produz também estimativas dos efeitos relativos de 
cada um em comparação com qualquer outro tratamento de uma rede de 
comparações formadas (DIAS et al., 2010). 
Essa técnica foi proposta pelos pesquisadores Lu e Ades (2004) e é uma 
generalização da MA convencional dos ensaios padrão A vs B. Aqui, tendo-se 
separadamente estudos comparando A vs B e também B vs C, é possível 
estimar um efeito de maneira indireta para A vs. C, tendo B como o 
comparador comum. Assim, há dois papéis fundamentais para a MTC: (1) 
reforçar a inferência referente à eficácia ou outro desfecho clínico relativo de 
dois tratamentos, incluindo comparações diretas e indiretas e (2) facilitar a 
inferência simultânea em relação a todos os tratamentos com o objetivo, por 
exemplo, de selecionar o melhor tratamento (LU e ADES, 2004; JANSEN et al., 
2011). 
Em geral a MTC faz uso da abordagem Bayesiana, a qual permite 
ainda realizar um ranqueamento (ordem) de todas as intervenções analisadas 
em um mesmo modelo, permitindo identificar qual a melhor ou pior alternativa 
para determinado desfecho. Assim, geram-se informações úteis para o corpo 
clínico e gestores de saúde sobre todas as terapias disponíveis para 
determinada condição clínica (LU e ADES, 2004; JANSEN et al., 2008; 





As MTC possuem padrões de comparação bastante semelhantes às 
MAs convencionais, porém são mais complexas. Devem ser avaliados, por 
exemplo, os parâmetros de homogeneidade, a similaridade e a consistência 
das comparações realizadas. Pelo menos esses três parâmetros de 
comparabilidade vão revelar os diferentes níveis de decisão no momento de 
desenvolver uma pesquisa com ensaios clínicos É possível também avaliar 
dentro do modelo dados inconsistentes por métodos como node-splitting, no 
qual os resultados das estimativas diretas são comparadas às indiretas obtidas 
por meio de diferentes fontes para uma mesma comparação. Um estudo que 
apresente inconsistência revelará a presença de uma heterogeneidade 
significativa, devido à presença de vieses nas comparações diretas, ou até 
mesmo devido ao acaso. Isso pode então ser mais bem avaliado em análises 
de sensibilidade dentro do modelo, que vão permitir a construção de uma rede 
de comparação robusta e com resultados confiáveis (SONG et al, 2009; 
TONIN, 2015). 
É importante ressaltar que a MBE não nega o valor da experiência 
pessoal do profissional da saúde, mas propõe que essa seja alicerçada em 
evidências (DIB, 2007). Assim, as RS com MA e MTC são importantes recursos 
na MBE, pois reduzem a incerteza na área da saúde para ajudar na tomada de 



















Uma RS de literatura seguindo as recomendações da Colaboração 
Cochrane e da PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and 
Meta-analysis Statement) (HIGGINS e GREEN, 2011; MOHER et al, 2009) foi 
realizada para a obtenção dos dados referentes a eficácia e segurança dos 
medicamentos alopáticos utilizados no TDAH em crianças e adolescentes. O 
fluxograma a seguir exemplifica como é realizado esse processo (ver Figura 9).  
FIGURA 8: FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE REVISÃO PARA A REVISÃO SISTEMÁTICA 
DOS ESTUDOS 







































A RS foi realizada
de PICOS, conforme demonstra
ensaios clínicos randomizados
entre medicamentos (HTH)
para o tratamento do TDAH
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eficácia dos medicamentos foi avaliada de acordo com as escalas 
psicométricas citadas pelos autores e os dados de segurança de acordo com 
os relatos de eventos adversos dos participantes dos ensaios clínicos. A 
extração de dados foi feita em tabelas previamente elaboradas no Microsoft 
Excel.  
 
4.2 Critérios de Inclusão 
 
Nesta revisão foram incluídos ECRdc de desenho paralelo ou 
crossover que comparassem a eficácia e/ou segurança de  medicamentos 
alopáticos versus outros medicamentos alopáticos (ECRdc HTH) em crianças 
ou adolescentesde 0 a 18 anos, diagnosticados  com TDAH. 
 
4.3 Critérios de exclusão 
 
Os critérios de exclusão dos estudos foram: artigos comparando 
medicamentos com tratamentos não farmacológicos (como psicoterapia 
mesmo que associada a medicamentos), estudos de farmacocinética 
(comparação de doses e diferentes formas farmacêuticas), artigos publicados 
em caracteres não romanos; estudos avaliando terapias não alopáticas 
(homeopatia, suplementos nutricionais, atividades físicas) e seleção de 
amostras de pacientes portadores de TDAH com comorbidades (Síndrome de 
Tourette, tique, Autismo, outras). 
 
4.4 Avaliação da qualidade 
 
Utilizou-se a escala de Jadad avaliação da qualidade metodológica dos 
estudos incluídos na RS a fim de observar o grau de confiança do ensaio 
clínico e as possiveis limitações pela ocorrência de viés. A escala Jadad é 
composta de cinco perguntas: 
1. O estudo foi descrito como randomizado? 
2. O método de randomização é adequado? 
3. O estudo foi descrito como duplo-cego? 
4. O método de mascaramento foi usado adequadamente? 





As respostas “sim” para os questionamentos 1, 3 e 5 equivalem a um 
ponto e cada resposta “não” equivale a zero. Já para as perguntas 2 e 4, cada 
resposta “sim” soma-se um ponto e as respostas “não” subtrai-se um ponto. 
Caso o estudo não apresente respostas ou não for claro quanto as questões 2 
e 4,  o valor atribuído foi zero. Estudos com valores menores que 3, são 
considerados de qualidade fraca, valor 3 é considerado moderada e acima de 3 
pontos é considerado de qualidade elevada. Nenhum estudo foi excluído pela 
qualidade metodológica (Jadad, 1996). 
 
4.5 Avaliação do risco de viés 
 
 A ferramenta disponível pela Colaboração Cochrane – Cochrane 
Collaboration’s tool for assessing the risk os bias described in the Cochrane 
Handbook (CARVALHO et al., 2013; HIGGINS e ALTMAN, 2011) foi utilizada 
para mensurar o risco de viés dos estudos incluídos, o que permite avaliar o 
quanto os resultados apresentam algum viés que possa comprometer a força 
da evidência. 
Ao todo seis domínios são analisados, sendo considerados os 
seguintes vieses: viés de seleção, performance, detecção, atrito, publicação e 
outras fontes de vieses. Dentro do domínio viés de seleção, a geração da 
sequência de randomização e o sigilo desta alocação são julgados. Para 
avaliação do nível de viés de performance e detecção foram considerados o 
cegamento dos participantes do estudo, assim como dos profissionais 
envolvidos e dos avaliadores dos desfechos. Com relação ao viés de atrito, foi 
analisado se os desfechos foram avaliados na sua totalidade, sendo descritas 
as perdas e desistências; e no viés de publicação foi analisada a possibilidade 
dos dados reportados terem sido selecionados pelo autor. Além disso, foram 
considerados como “outros vieses” a participação, financiamento ou inserção 
da indústria farmacêutica e presença de conflito de interesses no ensaio 
clínico. (CARVALHO et al., 2013; HIGGINS e ALTMAN, 2011). Para cada 
domínio o estudo foi classificado como de baixo, alto ou não claro risco de viés. 
Tanto a avaliação de qualidade pela escala de Jadad quanto a avaliação do 
risco de viés foram realizadas por dois revisores independentes com auxílio de 







4.6 Tratamento estatístico dos resultados 
 
A RS de literatura foi realizada no estudo de Virtuoso (2016) para a 
obtenção dos dados referentes a eficácia e segurança dos medicamentos 
alopáticos utilizados no TDAH em crianças e adolescentes em ECRdc 
(VIRTUOSO, 2016).  
As MAs diretas também já foram realizadas em estudo prévio (Virtuoso, 
2016) e demonstraram evidências significativas sobre a eficácia e segurança 
de alguns medicamentos, como o MPH, ATX, selegilina (SLG), buspirona 
(BSP), bupropiona (BUP), dextroanfetamina (DEX) e sais mistos de anfetamina 
(MAS) usados para o tratamento do TDAH. Assim, partiu-se para elaboração 
de meta-análises de múltiplas comparações.  
 
4.1.1 Meta-análise de múltiplos tratamentos 
 
As MTC permitem comparações simultâneas de mais de dois 
tratamentos quando há ao menos um comparador comum na análise. Para 
esta análise foram considerados os desfechos de eficácia e segurança. Na 
presença de comparações diretas e indiretas, estas foram interpoladas gerando 
um resultado misto. Os dados extraídos foram adicionados ao software ADDIS 
versão 1.16.5 (Agregate Data Drug Information System) para condução das 
análises.  
O método estatístico Bayesiano de efeitos randômicos foi utilizado, no 
qual as comparações, tanto diretas como indiretas, são agrupadas em um 
único modelo de rede de comparações (network) com o objetivo de alcançar 
um valor único, porém integrado. Para isso, são construídos modelos de 
consistência, que se assemelham a MA convencionais individuais, mas 
permitem emitir conclusões sobre a eficácia e segurança de todos os 
medicamentos em análise. Os resultados foram apresentados com valores de 
OR (odds ratio) e 95% ICr (intervalo de credibilidade). Além disso, para 
verificação da robustez das análises e das redes de cada desfecho, modelos 
de inconsistência são estimados usando a análise denominada de node 
splitting (DIAS et al, 2013). Essa análise revela as evidências através de um nó 





comparações diretas e indiretas. Para interpretação, valores de p inferiores a 
0,05 revelam possíveis fraquezas no modelo que devem ser melhor 
investigadas através de análises de sensibilidade (SALANTI et al., 2011; 
TONIN, 2015).  
As MTC também permitem a realização de um ranqueamento dos 
fármacos, sendo avaliada a probabilidade de cada um deles ocupar uma 
posição de melhor ou pior terapia para determinado desfecho. De acordo com 
Salanti et al. (2011), as probabilidades de classificação têm a vantagem de se 
poder suspeitar que um determinado tratamento, ou medicamento tem mais 
chances de ser o melhor entre todos os estudados, podendo chegar a 
importantes decisões na pesquisa. 
Os seguintes dados foram extraídos dos estudos incluídos: (i) nome do 
autor, data de publicação, diagnóstico do paciente, idade; (Ii) tipo de 
tratamento, duração, dosagem, (iii) resultados de eficácia relatados como 
escalas psicométricas e (iv) resultados de segurança avaliados com base na 
incidência de eventos adversos: distúrbios do sono, perda de apetite, eventos 




Inicialmente, através da RS de Virtuoso (2016), foram encontrados 
23551 registros de ECRdc nas bases de dados e busca manual. Após retirar os 
artigos duplicados, foram lidos títulos e resumos de 13568. Desses, 444 
estudos atendiam aos critérios de inclusão, sendo que 248 comparavam 
medicamento com placebo e outros 53 eram HTH.  Desses 53 registros, sete 
se tratavam do mesmo estudo, portanto foram analisados 46 ECRdc HTH para 
a busca dos desfechos de eficácia e segurança (Figura 10) (Virtuoso, 2016). As 







FIGURA 10 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELEÇÃO DOS ESTUDOS 
Fonte: Adaptado de VIRTUOSO (2016) 
 
Os 46 ECRdc HTH  foram publicados entre 1971-2015, especialmente 
nos EUA (47%); Irã (26%), Canadá (4%). A idade média dos pacientes foi de 
9,3 (± 1,47) anos com uma maior porcentagem  de pacientes do gênero 
masculino 78,3% (± 11,68%). A duração média dos tratamentos foi de 6,75 (± 
13,4) semanas e os medicamentos mais utilizados nos ensaios foram 
metilfenidato (48%), dextroanfetamina (13%), sais mistos de anfetamina (10%), 
atomoxetina (6,5%) e lisdexanfetamina (4%) (Quadro 3). 
A qualidade metodológica dos estudos foi avaliada pela escala de 
Jadad e pelo Risco de Viés da Cochrane no estudo de Virtuoso (2016), a qual 
apontou moderada a boa qualidade, o que já era esperado devido aos critérios 
de inclusão selecionarem ECRdc, que são caracterizados como estudos 
primários e de alto nível, na pirâmide de evidências. A seguir, encontra-se um 





QUADRO 3 - CARACTERÍSTICAS DOS ECRdc INCLUÍDOS NA MTC (continua) 
Estudo 
(autor/ano) 
Medicamentos e dose Desenho do estudo Duração do estudo Jadad 
N 










Grupo paralelo 8 semanas 4 
MPH – 51 
7,64/ 8,43/ 
8,58 
114 (89,0) Não relatado _ DEX 80mg/dia DEX – 38 
Clorpromazina 800mg/dia Clorpromazina - 39 
Arnold 1972 
DEX 30mg/dia 
cross-over 9 semanas 3 11 _ 10 (90,9) Não relatado _ PBO 
Levoanfetamina - 30mg/dia 
Huestis 1975 
MPH 30-60mg/dia 








24.25mg/dia cross-over 4 semanas 1 31 _ 26 (83,9) Não relatado _ 
DEX 21,75mg/dia 
Arnold 1978 
MPH 10-60 mg/dia 
cross-over 3 semanas 5 29 8 (-) 22 (75,9) Não relatado _ DEX 5-30mg/dia 
Cafeina 
Conners 1980  
MPH 10-60 mg/dia 
Grupo paralelo 8 semanas 2 
MPH - 20  
7,1 (-) 57 (95) Não relatado _ PML 37,5-112,5 mg/dia PML – 20 
PBO PBO -  20 
Butter 1983 
MPH 10-20 mg/dia 
Grupo paralelo 21 dias 1 
MPH – 10 
_ 30 (100) Não relatado _ ACTH 4-9 10-20mg/dia ACTH 4-9 – 10 
PBO PBO – 10 
Garfinkel 1983 
MPH 18 mg/dia 
cross-over 16 semanas 2 12 7,3 (-) 12 (100) Não relatado _ Clomipramina 85mg/dia 
Desipramina 85 mg/dia 
Donelly 1989 
DEX 0,5 mg/kg/dia 
cross-over 10 semanas 3 20 9,0 (2,0) 20 (100) TOD/DC/DED _ Fenfluramina 0,6-2,0 
mg/kg/dia 
QUADRO 3 – CARACTERÍSTICAS DOS ERC INCLUIDOS NA MTC (continuação) 
ACTH: Adrenocorticotropic hormone fractions 4-9; DEX: dextroanfetamina; MPH: metilfenidato; PBO: placebo, PML: pemolina TOD – Transtorno Desafiador Opositivo; DC – 







Medicamentos e dose Desenho do estudo Duração do estudo Jadad 
N 











cross-over 12 semanas 3 14 9,2 (1,5) 14 (100) DC/LD _ Clorgilina 10mg/dia 
PBO 
Pelham 1990 
MPH 20 mg SR/dia com 
PML 
cross-over 6,5 semanas 3 22 10,4 (1,4) 22 (100) TOD/DC/DL _ 
 DEX 10mg SR/dia com 
PML 
Elia 1993 
MPH 25-90 mg/kg/dia 
cross-over 11 semanas 3 33 9,3 (1,4) 33 (100) TOD/DC/DL _  DEX 10-45 mg/kg/dia 
Barrickman 
1995 
MPH 20-60 mg/kg/dia 
cross-over 6 semanas 3 15 11,8 (3,3) 12 (80) TOD/DC/DL 
Não 
relatado  BUP 50-200 mg/kg/dia 
Buitelaar 1996 
MPH 20 mg/dia 
cross-over 10 semanas 4 32 9,1 (1,7) 30 (93,7) DC/Ansiedade/DM 
Não 
relatado PDL 20 mg/dia 
Efron 1997 a/b 
MPH 0,6 mg/kg/dia 
cross-over 4 semanas 4 125 8,7 (2,3) 114 (91,2) Não relatado 
CS = 80,8 
DEX 0,3 mg/kg/dia PD = 17,6 
  PHI = 1,6 
Pelham 1999a 
MPH 35 mg/dia 
cross-over 6 semanas 4 25 9,6 (1,6) 21 (84,0) TOD/DC 
Não 
relatado MAS 35 mg/dia 
Pelham 1999b 
MPH 0,9 mg/kg/dia 
cross-over 8 semanas 4 21 10,3 (1,9) 19 (90,5) TOD/DC 
Não 
relatado MAS 0,6 mg/kg/dia 
Pliska 2000 
MPH 25,2±13,1 mg/dia 
Grupo paralelo 3 semanas 3 






MAS 12,5±4,1 mg/dia MAS - 20 DC/ 
PBO PBO - 18 8,6 (5) Ansiedade 
James 2001 
DEX 5-30mg/dia 
cross-over 8 semanas 4 35 9,1 (1,5) 21 (60) 
TOD/ 
Ansiedade/DD/DL CS = 100 MAS 5-30mg/dia 
Akhondzadeh 
2003 
MPH 1 mg/kg/dia 
Grupo paralelo 28 dias 4 
MPH - 14  7,37 (1,59) 
20 (71,4) Não relatado CS = 100 SLG 5-10 mg/dia SLG -14  7,36 (1,43) 
 
 
QUADRO 3 – CARACTERÍSTICAS DOS ERC INCLUIDOS NA MTC (continuação)  
BUP: bupropiona; DEX: dextroanfetamina; MAS: sais mistos de anfetamina; MPH: metilfenidato; PBO: placebo; PDL,- pindolol; SLG – selegilina;; TOD – Transtorno Desafiador 
Opositivo; DC – Desordem de conduta; DED – desordem específica de desenvolvimento; DL- Desordem de leitura; DM – Depressão Maior, DD- desordem distímica;  

































MPH 1 mg/kg/dia 
Grupo paralelo 60 dias 3 
MPH - 20  9,3 (2,56)  
31 (77,5) Não relatado CS = 100 
 SLG 5-10 mg/dia SLG -20 10,1 (3,06) 
Mohammadi 
2004b 
MPH 1 mg/kg/dia 
Grupo paralelo 6 semanas 4 
MPH – 16 8,87 (2,47) 
22 (68,7) Não relatado CS = 100 
Teofilina 3-4 mg/kg/dia Teofilina – 16 8,68 (2,21) 
Wigal 2004 
d-MPH 5-20mg/dia 
Grupo paralelo 5 semanas 4 
d-MPH – 44 10,0 (2,5) 
116 (87,9) Não relatado 
CS = 64,4 
d,l-MPH 10-40mg/dia d,l MPH – 46 9,8 (2,8) PD = 34,9 
PBO PBO -42   PHI = 0,7 
Wigal 2005 
ATX 0,5-1,2 mg/kg/dia 
Grupo paralelo 3 semanas 5 
ATX – 108 8,6 (1,83) 
146 (71,9) Não relatado 
CS = 99,5 
MAS 10-30 mg/dia MAS – 107 8,6 (1,84) PHI = 0,5 
Sangal 2006 
MPH 15-60 mg/dia 
cross-over 7 semanas 4 85 10,1(2,0) 64 (75,3) TOD/DC/               Ansiedade 
CS = 67,9 
ATX 15-100 mg/dia 
PD = 29,8 
PHI = 2,3 
Biederman 
2007a 
LDX 30/50/70 mg/dia 
cross-over 85 dias 3 50 9,1 (1,7) 33 (63,5) Não relatado CS = 52 
MAS 10/20/30 mg/dia 
Wang 2007 
MPH 17,9±7,1 mg/dia 
Grupo paralelo 8 semanas 4 
MPH – 166 9,9 (2,3) 
274 (81,8) TOD 
CS = 59,4 
ATX 44,5±15,7 mg/dia ATX-164 9,4 (2,0) 
PD = 37,6 
PHI = 3,0 
Amiri 2008 
MPH 20-30 mg/dia 
Grupo paralelo 6 semanas 5 
MPH – 30 8,96 (2,34) 
47 (78,3) Não relatado CS = 100 
MOD 200-300 mg/dia MOD – 30 9,20 (2,53) 
Newcorn 
2008 
MPH 39,9±14,6 mg/dia 
Grupo paralelo 6 semanas 5 
MPH – 219 10,2 (2,5) 
383 (74,2) TOD 
CS = 69,6 
ATX 53,0±17,0 mg/dia ATX – 221 
10,3 (2,2) 
PD = 28,3 
PBO PBO – 74 PHI = 2,1 

























Grupo paralelo 16 semanas 4 
MPH – 29 
9,5 (1,6) 98 (80,3) TOD/DC 
CS = 76 
Clonidina 0,24±0,11mg/dia 
Clonidina – 31 PD = 19,9 
MPH/Clonidina – 32 
PHI = 4,1 
PBO – 122 
Arabgol 2009 
MPH 20-50 mg/dia 
Grupo paralelo 6 semanas 4 
MPH – 12 9,54 (2,58) 
19 (79,1) Não relatado 
CS = 87,5 
RBX 4-6 mg/day  RBX - 12 9,29 (2,71) 
PD = 8,3 
PHI = 4,2 
Nair 2009 
Carbamazepina - / 
Grupo paralelo 2 anos 4 
Carbamazepina -19 7,1 (2,5) 
32 (80,0) TOD/DC CS = 55 
Clonidina 0,8 µg/kg/dia Clonidina – 21   
Davari-
Ashtiani 2010 
MPH 0,5 mg/kg/dia 
Grupo paralelo 6 semanas 3 
MPH – 16 8,62 (-) 
23 (71,9) TOD/DC  CS = 100 
BSP 0.5 mg/kg/dia BSP – 18 8,22 (-) 
Mohammadi 
2010 
MPH 20-30 mg/dia 
Grupo paralelo 6 semanas 5 
MPH - 20  9,25 (1,8) 
28 (7) Não relatado CS = 100 
Amantadina 100-150mg/dia Amantadina - 20 9,6 (1,,98) 
Zarinara 
2010 





MPH - 19 9,57 (1,86) 
27 (71) Não relatado CS = 100 
Venlafaxina 50-75 mg/dia Venlafaxina - 19 9,42 (2,19) 
Stein 2011 




5 65 11,8 (2,2) 48 (73,8) Não relatado CS = 69,2 
MAS 25-30 mg/dia 
Jafarinia 
2012 





MPH - 19 9,7 (1,9) 
25 (65,8) Não relatado Não relatado 
BUP 100-150 mg/dia BUP - 19 9,4 (2,6) 
Mohammadi 
2012 





MPH - 20  9,70 (3,18) 
28 (70) Não relatado CS = 100 
BSP 20-30 mg/dia BSP - 20 10,05 (2,60) 
Coghill 
2013/2014 
MPH 45,4±12,7 mg/dia 
Grupo paralelo 7 semanas 5 




CS = 86,4/77,5 
LDX 53,8±15,6 mg/dia LDX - 111 10,9 (2,9) PD = 12,7/20,7 
PBO PBO -  110   PHI = 0,9/1,8 
Santisteban 
2014 
MPH 10/20/25/30 mg/dia 
cross-over 8 semanas 4  37 11,60±1,95 27 (73) TOD/Enurese/ 
Ansiedade/ AG 
CS = 25 (67,4) 
MAS 10/20/25/30 mg/dia 
PD = 12 (32,4) 
  
QUADRO 3 – CARACTERÍSTICAS DOS ERC INCLUIDOS NA MTC (conclusão) 
ATX – atomoxetina; BSP: buspirona; EDX,- edivoxetina; LDX – lisdexanfetamina; MAS: sais mistos de anfetamina; MPH: metilfenidato; PBO: placebo; TOD – Transtorno 
Desafiador Opositivo; DC – Desordem de conduta; DM – depressão maior; AG – ansiedade generalizada; CS – Sintomas combinados; PD - predominante desatento; PHI – 


















Comorbidades Sintomas (%) 
Lin 2014 
MPH 18-54 mg/dia 
Grupo paralelo 8 semanas 5 
MPH - 36 9,9 (-) -75 
TOD/DC/DM/AG 
CS = 65,8-83,3 
EDX 0,1/0,2 or 0,3 
mg/kg/dia EDX 0,1 - 76 11,9 (-) -68,4 PD = 16,7-30,7 
PBO 
EDX 0,2 - 75 12,6 (-) -70,7 
PHI = 0-7,7 EDX 0,3 - 75 11,5 (-) -73,3 




LDX 52,5±16,1 mg/dia 
Grupo paralelo 9 semanas 5 
LDX - 128 10,9 (3,01) 
197 (75,2) TOD/Outro 
CS = 81,3/78,4 
ATX 40,2±20,0 mg/dia 
PD = 17,2/16,4 
ATX - 134 10,4 (2,84) PHI = 1,6/5,2 
Mohammadi 2015 
MPH 20-30 mg/dia 
Grupo paralelo 6 semanas 5 
MPH - 18 8±1,32 
34 (85,0) Não relatado PHI = 0 - 7,7 
Memantina 10-20 mg/dia Memantina - 22 9,09±1,94 
Arabgol 2015 
MPH 5-20mg/dia 
Grupo paralelo 6 semanas 4 
MPH - 15 4,73±0,77 
23 (69,7) Não relatado 
CS=27,3 / 30,3 
Risperidona 0,5-1,5mg/dia Risperidona  - 18 4,17±0,79 










ATX – atomoxetina; BSP: buspirona; EDX,- edivoxetina; LDX – lisdexanfetamina; MAS: sais mistos de anfetamina; MPH: metilfenidato; PBO: placebo; TOD – Transtorno 
Desafiador Opositivo; DC – Desordem de conduta; DM – depressão maior; AG – ansiedade generalizada; CS – Sintomas combinados; PD - predominante desatento; PHI – 
predominante hiperativo/impulsivo 





5.1 Resultados de Eficácia 
 
 Um total de 10 artigos (número total: 1189 pacientes) foram identificados 
como fornecendo dados sobre eficácia do tratamento. Foram analisados os 
seguintes fármacos: MPH (n=10 estudos), ATX (n=2), SLG (n=1 estudo), RBX (n=1), 
MOD (n=1), AMA (n=1), VEN (n=1), MAS (n=1), BUP (n=1) e MEM (n=1). 
 As escalas psicométricas utilizadas nos estudos foram: (i) Escala de Deficit 
de Atenção/Hiperatividade (ADHD-RS) por DuPaul 1991; (ii) Escala de Avaliação do 
Déficit de Atenção/Hiperatividade (ADHD-RS) por DuPaul 1998; (iii) Impressions 
Global Clinic (CGI) por Guy 1976 e (iv) Conners Rating Scale, de Conners 1997. 
Foram realizadas análises por MTC para cada uma dessas escalas, porém poucos 
estudos puderam ser incluídos na análises (2, 6, 2, 2, espectivamente para cada 
escala), devido à ausência de padronização no uso de uma escala; falta de dados 
brutos dos estudos e reporte de resultados incompletos. A análise de consistência 
não revelou diferenças estatísticas entre os fármacos para qualquer escala 
psicométrica avaliada, conforme revelam os quadros 4 a 9 a seguir e não foi 
possível realizar a análise de node-split devido a rede ser pequena. 
 
TABELA 1 - META-ANÁLISE DE MÚLTIPLOS TRATAMENTOS PARA O DESFECHO DE EFICÁCIA           
PARA A ESCALA PSICOMÉTRICA ADHD RS PARENTS POR DUPAUL, 1991 
 
MPH 2,56 (-3,15, 8,29) -0,21 (-3,49, 3,18) 
 
RBX -2,78 (-9,27, 3,85) 
  
SLG 
Nota: Total de ECRdc: n = 2. Os fármacos são reportados em ordem alfabética. Não houve diferenças 
estatisticamente significativas entre os tratamentos. Os valores apresentados correspondem a 
diferença média (mean difference) associada ao seu intervalo de credibilidade (ICr). No caso 
apresentado, quando o ICr não cruza a linha da nulidade do 0, há diferença estatisticamente 
significativa entre os tratamentos e isso não foi verificado nessas MA. MPH-metilfenidato; RBX – 
reboxetina; SLG – selegilina 
 
TABELA 2 - META-ANÁLISE DE MÚLTIPLOS TRATAMENTOS PARA O DESFECHO DE EFICÁCIA  
PARA A ESCALA PSICOMÉTRICA ADHD RS TEACHER POR DUPAUL, 1991 
 
MPH -6,36 (-16,98, 4,39) 5,22 (-2,94, 12,97) 
  RBX 11,46 (-1,85, 24,71) 
    SLG 
Nota: Total de ECRdc: n = 2. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os tratamentos. 








TABELA 3 - META-ANÁLISE DE MÚLTIPLOS TRATAMENTOS PARA O DESFECHO DE EFICÁCIA 
PARA A ESCALA PSICOMÉTRICA ADHD RS PARENT POR DUPAUL, 1998 
 
AMA -2,93 (-11,29, 5,55) 0,03 (-8,38, 8,56) -2,02 (-8,42, 4,64) -1,59 (-9,78, 6,64) -4,02 (-13,53, 6,22) 0,50 (-8,07, 9,50) 
  BUP 2,85 (-4,41, 10,77) 0,89 (-4,14, 6,04) 1,29 (-5,83, 8,65) -0,94 (-9,59, 7,84) 3,43 (-4,49, 11,13) 
    MEM -1,95 (-7,40, 3,58) -1,45 (-8,94, 5,90) -3,74 (-13,11, 5,26) 0,59 (-7,40, 8,60) 
      MPH 0,46 (-4,59, 5,41) -1,89 (-8,99, 5,47) 2,48 (-3,19, 8,29) 
        MAS -2,26 (-11,00, 6,56) 2,02 (-5,57, 9,76) 
          MOD 4,26 (-4,94, 13,70) 
            VEN 
Nota: Total de ECRdc: n = 6. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os tratamentos. 
AMA-amantadina; BUP–bupropiona; MEM–memantina; MAS–sais mistos de anfetamina;MOD-
modafinil; MPH–metilfenidato; VEN-venlafaxina 
 
TABELA 4 - META-ANÁLISE DE MÚLTIPLOS TRATAMENTOS PARA O DESFECHO DE EFICÁCIA    
PARA A ESCALA PSICOMÉTRICA ADHD RS TEACHER POR DUPAUL, 1998 
AMA -2,34 (-11,84, 7,42) -3,25 (-9,93, 3,32) -2,40 (-11,58, 6,74) -1,10 (-9,90, 7,67) 
  BUP -1,10 (-8,48, 6,09) -0,34 (-9,83, 9,24) 0,90 (-7,85, 10,56) 
    MPH 0,76 (-5,45, 7,35) 2,19 (-3,60, 8,00) 
      MOD 1,29 (-7,19, 9,93) 
        VEN 
Nota: Total de ECRdc: n = 6. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os tratamentos. 
Legenga: AMA-amantadina; BUP-bupropiona; MOD-modafinil; MPH-metilfenidato; VEN-venlafaxina 
 
TABELA 5 - META-ANÁLISE DE MÚLTIPLOS TRATAMENTOS PARA O DESFECHO DE EFICÁCIA 
PARA A ESCALA PSICOMÉTRICA CGI - S POR GUY, 1976 
ATX -0,03 (-0,71, 0,63) -0,19 (-0,56, 0,18) 
  MEM -0,16 (-0,71, 0,41) 
    MPH 
Nota:Total de ECRdc: n = 2. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os tratamentos. 
Legenda: ATX-atomoxetina; MEM-memantina: MPH-metilfenidato 
 
TABELA 6 - META-ANÁLISE DE MÚLTIPLOS TRATAMENTOS PARA O DESFECHO DE EFICÁCIA 
PARA A ESCALA PSICOMÉTRICA CONNERS RS POR CONNERS, 1997 
 
ATX -1,16 (-3,64, 1,30) 
  MPH 
Nota: Total de ECRdc: n = 2. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os tratamentos. 
Legenda: ATX-atomoxetina; MPH-metilfenidato 
 
 
5.2 Resultados de segurança 
 
 Um total de 31 artigos (n = 3130 pacientes) avaliaram pelo menos um 
desfecho de segurança. Assim, foi possível elaborar redes de  comparações para 
cada resultado de interesse (distúrbios do sono, diminuição de apetite, eventos 





 Para distúrbios do sono, foram incluídos 13 fármacos (BUP, BSP, DEX, 
EDX, ATX, MPH, LDX, MOD, PDL, RBX, SLG, VEN, MAS), com 15 comparações 
diretas entre eles. MPH versus ATX envolveu três estudos (NEWCORN et al, 2008; 
SANGAL et al, 2006 e WANG et al, 2007) enquanto comparações de MPH versus 
BUP (BARRICKMAN et al, 1995 e JAFARINIA et al, 2012), MPH versus BSP 
(DAVARI-ASHTANI  et al, 2010 e MOHAMMADI et al, 2012), MPH versus DEX 
(PELHAM et al, 1990 e ELIA et al, 1993) e MPH versus SLG (AKHONDZADEH et al, 
2003 e MOHAMMADI et al, 2004) envolveram dois estudos cada (ver figura 11). 
 Para o resultado da diminuição do apetite, a análise incluiu 11 fármacos com 
13 comparações diretas possíveis, sendo mais comum o MPH versus MAS com 5 
estudos (EFRON  et al, 1997; PELHAM et al 1999a; PELHAM et al 1999b; PLISKA 
et al, 2000; STEIN et al, 2011) e em seguida, MPH versus ATX com 3 estudos 
(NEWCORN et al, 2008; SANGAL et al, 2006 e WANG et al, 2007) (ver figura 12). 
 Para desfecho de eventos de comportamento EDX, DEX, BUP, ATX, MPH, 
LDX, PDL, VEN, MOD, MAS e RBX foram avaliados, sendo possíveis 12 
comparações diretas entre os medicamentos (ver figura 13). Para o resultado de 
incidência de qualquer evento adverso, foram analisados 7 fármacos (BUP, EDX, 
ATX, MPH, LDX, RBX e MAS), com 9 comparações diretas. MPH versus ATX foi a 






















































NOTA: Os nós (medicamentos) estão representados pelos círculos. Nós cinzas representam 
medicamentos estimulantes e nós brancos representam medicamentos não estimulantes do SNC. A 
linha conectando cada medicamento representa a comparação direta obtida da literatura, enquanto 
que as comparações indiretas foram estatisticamente estimadas. A espessura da linha representa a 
quantidade de estudos existentes para cada comparação. ATX – atomoxetina, BUP – bupropiona, 
BSP – buspirona, DEX – dexanfetamina, EDX – edivoxetina,  LDX – lisdexanfetamina, MAS – sais 
mistos de anfetamina, MOD – modafinil, MPH – metilfenidato, PDL – pindolol, RBX – reboxetina, SLG 
– selegilina, VEN – venlafaxina  
Fonte: O autor (2017) 
 












ATX – atomoxetina, BSP – buspirona, DEX – dexanfetamina, EDX – edivoxetina,  LDX – 
lisdexanfetamina, MAS – sais mistos de anfetamina, MOD – modafinil, MPH – metilfenidato, PDL – 
pindolol, RBX – reboxetina, VEN – venlafaxina  






















ATX – atomoxetina, BUP – bupropiona, DEX – dexanfetamina, EDX – edivoxetina,  LDX – 
lisdexanfetamina, MAS – sais mistos de anfetamina, MOD – modafinil, MPH – metilfenidato, PDL – 
pindolol, RBX – reboxetina, VEN – venlafaxina  
Fonte: O autor (2017) 
 
 














ATX – atomoxetina, BUP – bupropiona, EDX – edivoxetina,  LDX – lisdexanfetamina, MAS – sais 
mistos de anfetamina, MPH – metilfenidato, RBX – reboxetina, SLG – selegilina 





 A partir das redes formadas, foram conduzidas as  análises de consistência 
de cada rede. Essas análises mostraram que BSP apresentou significativamente 
menos chances de causar problemas de sono em comparação com ATX (valores de 
OR 0,06 [ICr 95% 0,00-0,47]) e BUP (OR 0,05 [ICr 95% 0,00-0,99]). Quando 
comparado com PDL (OR 57,47 [ICr 95% 5,12 - 1600,66]), LDX (OR 72,51 [ICr 95% 
8,60-1967,15]), MPH (OR 43,58 [Icr 95% 6,04 - 852,20]) e MAS ( OR 60,61 [ICr 95% 
[7,15-1193,46]), BSP também obteve chances significativas de não causar esse 
distúbio.  
 Os fármacos MAS (OR 3,52 [ICr 95% 1,29-8,37]), MPH (OR 2,55 [ICr 95% 
1,28-5,22]), LDX (OR 4,24 [ICr 95% 1,63-12,00]), mostraram resultados 
estatisticamente favoráveis ao aparecimento de distúrbios do sono em relação a 
ATX (ver tabela 7). MOD  pode causar menos insônia do que MAS (OR 0,12 [ICr 
95% 0,01-0,94]) e LDX (OR 0,10 [ICr 95% 0,01-0,74]).  
 Os fármacos DEX (OR 0,07 [ICr 95% 0,00-0,79]), LDX (OR 0,05 [ICr 95% 
0,00-0,48]), MPH (OR 0,09 [ICr 95% 0,00-0,67]), MAS ( OR 0,06 [ICr 95% 0,00-
0,61]) e PDL (OR 0,06 [ICr 0,00-0,69]) apresentaram perfil menos seguro em relação 
à SLG, sendo mais responsáveis por causar eventos adversos do sono. Os mesmos 
fármacos apresentaram perfil menos seguro em comparação com a VEN (ver tabela 
7). 
 Para o desfecho de perda de apetite, a BSP mostrou novamente diferenças 
entre ATX (OR 0,04 [ICr 95% 0,00-0,21]), e também com relação a DEX (OR 25,48 
[ICr 95% 3,23-374,58) e LDX (OR 64,44 [ICr 95% 10,98-771,82], sendo considerada 
mais segura. BSP também se apresentou mais segura que MPH (OR 29,25 [ICr 95% 
6,01-309,88]), MAS (OR 44,37 [ICr 95% 8,32-512,86]), PDL (OR 17,47 [ICr 95% 
2,12-272,05])  e RBX (OR 29,23 [ICr 95% 2,11-602,97]). 
 ATX ao ser comparada com LDX (OR 2,63 [ICr 95% 1,18-6,21]) também 
parece causar menos perda de apetite. EDX apresenta-se mais seguro do que ATX 
(OR 0,11 [ICr 95% 0,02-0,49]), DEX (OR 0,10 [ICr 95% 0,01-0,75]), LDX (OR 24,91 
[ICr 95% 5,04-141,14]), MPH (OR 11,13 [ICr 95% 2,86-49,51]), MAS (OR 16,76 [ICr 
95% 3,89-88,48]) e RBX (OR 10,41 [ICr 95% 1,05-130,37). A comparação LDX 
versus MPH revelou uma maior taxa de distúrbios de apetite para LDX (OR 0,45 [ICr 





 Na comparação entre MAS e MOD, MOD parece ser a opção mais segura 
(OR 0,14 [ICr 95% 0,02-0,81]). Já LDX versus MOD revela maior probabilidade de 
perda de apetite com uso de LDX e o uso off-label de VEN parece ser mais seguro 
ao ser comparado com LDX e MAS (OR 0,08 [ICr 95% 0,01-0,62]; OR 0,12 [ICr 95% 





























































































































































































          SLG 
1,19 
(0,05, 53,50) 
               VEN 
Nota: Os fármacos são reportados em ordem alfabética. As comparações são feitas entre um primeiro fármaco (ex: ATX) e um segundo fármaco (ex: BUP) com a 
apresentação do valor estimado na lacuna (1,04 [0,16-6,53]). NOTA: Os valores apresentados correspondem ao odds ratio (OR) associado ao seu intervalo de credibilidade 
(ICr). Um valor de OR maior do que 1 demonstra que o primeiro fármaco da comparação é o mais seguro. Um valor de OR menor do que 1 evidencia que o segundo 
fármaco da comparação é mais seguro. Os quadros em destaque apresentaram diferença estatisticamente significativa entre os fármacos avaliados. Legenda: ATX – 
atomoxetina; BUP – bupropiona; BSP – buspirona; DEX – dexanfetamina; EDX – edivoxetina; LDX – lisdexanfetamina; MPH – metilfenildato; MAS – sais mistos de 
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 (0,05, 3,59) 
0,08  
(0,01, 0,62) 
          MPH 
1,50 
























 (0,04, 11,65) 





                  RBX 
0,18 
 (0,01, 2,99) 
                    VEN 
Nota: Os fármacos são reportados em ordem alfabética. As comparações são feitas entre um primeiro fármaco (ex: ATX) e um segundo 
fármaco (ex: BSP) com a apresentação do valor estimado na lacuna (0,04 [0,00-0,21]). Os valores apresentados correspondem ao odds 
ratio (OR) associado ao seu intervalo de credibilidade (ICr). Um valor de OR maior do que 1 demonstra que o primeiro fármaco da 
comparação é o mais seguro. Um valor de OR menor do que 1 evidencia que o segundo fármaco da comparação que está na LINHA (na 
horizontal) é mais seguro. Os quadros em destaque apresentaram diferença estatisticamente significativa entre os fármacos avaliados. 
Legenda: ATX – atomoxetina; BSP – buspirona; DEX – dexanfetamina; EDX – edivoxetina; LDX – lisdexanfetamina; MPH – metilfenildato; 





 Sobre os eventos comportamentais, PDL apresenta significância estatística 
para causar menos eventos quando comparado com MAS (OR 0,16 [ICr 0,03-0,75]) 
e MPH (OR 0,24 [ICr 0,05-0,99]) (ver tabela 9).  
 Por fim, RBX foi estatisticamente mais seguro quando comparado com ATX 
(OR 0,11 [ICr 95% 0,01- 0,78]), BUP (OR 0,05 [ICr 95% 0,00-0,60]), LDX (OR 0,11 
[ICr 95% 0,01-0,80]) e MAS (OR 0,11 [ICr 95% 0,01-0,92]) para o resultado de 
qualquer evento adverso (ver tabela 10). Nenhuma outra diferença estatística foi 
observada. 
 De acordo com o ranqueamento dos medicamentos para os desfechos 
analisados, a LDX foi  mais relacionada ao aparecimento de distúrbios do sono (37% 
de chance) (ver tabela 11), bem como para perda de apetite (61%) (ver tabela 12) e 
problemas de comportamento como irritabilidade (64%) (ver tabela 13). Já as 
opções terapêuticas BSP (54%), VEN (21%) e RBX (17%) foram as três melhores 
opções, respectivamente, contra distúrbios do sono, enquanto BSP (70%), EDX 
(45%) e VEN (27%) causaram menos perda de apetite. Para os efeitos 
comportamentais, PDL foi considerado mais seguro (52%). O fármaco BUP foi mais 
relacionado à ocorrência de eventos adversos gerais (66%), enquanto RBX (90%), 
seguido por EDX (37%) e MPH (44%) foram considerados opções mais seguras 
para este desfecho (ver tabela 14). 
 Todas as redes construídas foram submetidas a análise por inconsistência 
pelo método de node splitting, sendo consideradas robustas (valores de p superiores 
























 TABELA 10 - META-ANÁLISE DE MÚLTIPLOS TRATAMENTOS PARA O DESFECHO DE SEGURANÇA 
QUALQUER EVENTO ADVERSO 
 
ATX 2,45 (0,34, 16,49) 0,70 (0,09, 8,58) 1,01 (0,52, 1,86) 0,68 (0,38, 1,24) 1,05 (0,34, 2,58) 0,11 (0,01, 0,78) 
  BUP 0,29 (0,02, 6,27) 0,42 (0,06, 3,02) 0,28 (0,04, 1,83) 0,48 (0,05, 3,40) 0,05 (0,00, 0,60) 
    EDX 1,48 (0,11, 12,02) 0,98 (0,08, 7,34) 1,55 (0,10, 13,12) 0,16 (0,01, 2,17) 
      LDX 0,68 (0,34, 1,46) 1,05 (0,37, 2,64) 0,11 (0,01, 0,80) 
        MPH 1,53 (0,51, 3,89) 0,16 (0,02, 1,02) 
          MAS 0,11 (0,01, 0,92) 













































































































PDL 2,16  
(0,20,22,35) 
VEN 
Nota: Os fármacos são reportados em ordem alfabética.As comparações são feitas entre um primeiro fármaco 
(ex: ATX) e um segundo fármaco (ex: BUP) com a apresentação do valor estimado na lacuna (0,66 [0,11-
3,59]). NOTA: Os valores apresentados correspondem ao odds ratio (OR) associado ao seu intervalo de 
credibilidade (ICr). Um valor de OR maior do que 1 demonstra que o primeiro fármaco da comparação é o mais 
seguro. Um valor de OR menor do que 1 evidencia que o segundo fármaco da comparação  é mais seguro. Os 
quadros em destaque apresentaram diferença estatisticamente significativa entre os fármacos avaliados. 
Legenda: ATX – atomoxetina; BUP – bupropiona; DEX – dexanfetamina; EDX – edivoxetina; LDX – 
lisdexanfetamina; MPH – metilfenildato; MAS – sais mistos de anfetamina; MOD – modafinil; PDL – pindolol; 
VEN – venlafaxina. 
Nota: Os fármacos são reportados em ordem alfabética. As comparações são feitas entre um primeiro fármaco 
(ex: ATX) e um segundo fármaco (ex: BUP) com a apresentação do valor estimado na lacuna (2,45 [0,34-
16,49]). Os valores apresentados correspondem ao odds ratio (OR) associado ao seu intervalo de credibilidade 
(ICr). Um valor de OR maior do que 1 demonstra que o primeiro fármaco da comparação é o mais seguro. Um 
valor de OR menor do que 1 evidencia que o segundo fármaco da comparação  é mais seguro. Os quadros em 
destaque apresentaram diferença estatisticamente significativa entre os fármacos avaliados. ATX – 
atomoxetina; BUP – bupropiona; EDX – edivoxetina; LDX – lisdexanfetamina; MPH – metilfenildato; MAS – sais 

































LDX 0,37 0,25 0,2 0,09 0,06 0,02 0,01 0 0 0 0 0 0 
MAS 0,16 0,25 0,29 0,16 0,08 0,04 0,02 0,01 0 0 0 0 0 
PDL 0,21 0,2 0,14 0,13 0,17 0,09 0,03 0,02 0,01 0 0 0 0 
MPH 0 0,03 0,14 0,37 0,32 0,12 0,01 0 0 0 0 0 0 
DEX 0,18 0,17 0,14 0,14 0,18 0,11 0,05 0,02 0,01 0 0 0 0 
BUP 0,03 0,05 0,03 0,04 0,07 0,17 0,16 0,14 0,12 0,1 0,05 0,03 0 
ATX 0 0 0 0,01 0,03 0,19 0,34 0,29 0,11 0,03 0,01 0 0 
EDX 0,01 0,01 0,01 0,02 0,03 0,09 0,18 0,18 0,21 0,14 0,09 0,04 0,01 
MOD 0 0 0,01 0,01 0,02 0,04 0,08 0,14 0,18 0,22 0,15 0,11 0,04 
SLG 0 0 0 0,01 0,01 0,02 0,03 0,07 0,1 0,14 0,21 0,21 0,2 
VEN 0 0 0 0 0,01 0,04 0,03 0,05 0,14 0,19 0,19 0,21 0,13 
RBX 0,05 0,03 0,03 0,03 0,04 0,07 0,07 0,08 0,1 0,13 0,15 0,17 0,07 
































LDX 0,61 0,25 0,09 0,03 0,01 0,01 0 0 0 0 0 
MAS 0,11 0,42 0,31 0,11 0,03 0,01 0 0 0 0 0 
DEX 0,07 0,12 0,16 0,11 0,12 0,18 0,15 0,06 0,02 0 0 
MPH 0 0,02 0,17 0,37 0,32 0,1 0,02 0 0 0 0 
ATX 0 0,01 0,08 0,19 0,3 0,27 0,12 0,02 0 0 0 
RBX 0,18 0,12 0,1 0,08 0,08 0,13 0,15 0,1 0,04 0,01 0 
PDL 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,19 0,31 0,14 0,05 0,01 0 
MOD 0 0,01 0,01 0,01 0,02 0,05 0,13 0,32 0,28 0,13 0,04 
VEN 0 0,01 0,01 0,01 0,02 0,06 0,1 0,24 0,27 0,18 0,1 
EDX 0 0 0 0 0 0 0,02 0,09 0,28 0,45 0,16 
BSP 0 0 0 0 0 0 0 0,01 0,06 0,22 0,7 
 
Nota: Os valores são dados em probabilidades de cada tratamento ocupar a posição de 1 a 11. Inicia-
se a avaliação de probabilidade do primeiro lugar até o último, sendo que uma vez estabelecida a 
colocação para um tratamento, o mesmo não pode se repetir para as demais colocações. O ranking 1 
é a pior terapia e o 11º corresponde ao melhor tratamento para este desfecho de segurança. Med – 
medicamento, LDX – lisdexanfetamina; MAS – sais mistos de anfetamina; MPH – metilfenidato; ATX 
– atomoxetina; DEX – dexanfetamina; PDL –pindolol, RBX – reboxetina MOD – modafinil; VEN – 





Nota: Os valores são dados em probabilidades de cada tratamento ocupar a posição de 1 a 13. Inicia-se a avaliação de 
probabilidade do primeiro lugar até o último, sendo que uma vez estabelecida a colocação para um tratamento, o mesmo 
não pode se repetir para as demais colocações. O ranking 1 é a pior terapia (maior probabilidade de levar ao 
aparecimento do evento adverso) e o 13º corresponde ao melhor tratamento (mais seguro) para este desfecho. Med – 
medicamento, LDX – lisdexanfetamina; PDL – pindolol; MAS – sais mistos de anfetamina; DEX – dexanfetamina; MPH – 
metilfenidato; ATX – atomoxetina; BUP- bupropiona; EDX – edivoxetina; MOD – modafinil; SLG – selegilina; RBX – 



























LDX 0,64 0,12 0,06 0,04 0,04 0,03 0,03 0,02 0,01 0 
MAS 0,15 0,4 0,26 0,11 0,04 0,02 0,02 0 0 0 
MPH 0 0,03 0,18 0,29 0,27 0,16 0,06 0,01 0 0 
ATX 0 0,02 0,08 0,17 0,22 0,2 0,16 0,1 0,03 0 
DEX 0,05 0,1 0,12 0,1 0,11 0,15 0,16 0,11 0,07 0,03 
EDX 0,05 0,12 0,09 0,09 0,09 0,14 0,15 0,14 0,08 0,04 
MOD 0,03 0,08 0,08 0,07 0,07 0,09 0,13 0,15 0,18 0,12 
BUP 0,03 0,07 0,06 0,06 0,07 0,09 0,13 0,17 0,21 0,12 
VEN 0,04 0,06 0,06 0,05 0,06 0,08 0,1 0,19 0,2 0,17 










TABELA 14 - RANKING PARA O DESFECHO DE SEGURANÇA QUALQUER EVENTO ADVERSO 
Med Rank 1 Rank 2 Rank 3 Rank 4 Rank 5 Rank 6 Rank 7 
BUP 0,66 0,13 0,06 0,05 0,05 0,05 0 
MAS 0,09 0,31 0,18 0,16 0,14 0,11 0,01 
LDX 0,05 0,19 0,34 0,25 0,13 0,04 0 
ATX 0,04 0,2 0,31 0,31 0,11 0,02 0 
MPH 0 0,01 0,05 0,16 0,44 0,32 0,01 
EDX 0,15 0,15 0,06 0,07 0,13 0,37 0,07 
RBX 0 0 0,01 0,01 0,01 0,07 0,9 
Nota: Os valores são dados em probabilidades de cada tratamento ocupar a posição de 1 a 7. Inicia-
se a avaliação de probabilidade do primeiro lugar até o último, sendo que uma vez estabelecida a 
colocação para um tratamento, o mesmo não pode se repetir para as demais colocações. O ranking 1 
é a pior terapia e o 7º corresponde ao melhor tratamento para este desfecho de segurança. Med – 
medicamento, BUP – bupropiona; MAS – sais mistos de anfetamina; LDX – lisdexanfetamina; ATX – 
atomoxetina; MPH – metilfenidato; EDX – edivoxetina; RBX - reboxetina
Nota: Os valores são dados em probabilidades de cada tratamento ocupar a posição de 1 a 10. Inicia-se a 
avaliação de probabilidade do primeiro lugar até o último, sendo que uma vez estabelecida a colocação para 
um tratamento, o mesmo não pode se repetir para as demais colocações. O ranking 1 é a pior terapia e o 10º 
corresponde ao melhor tratamento para este desfecho de segurança. Med – medicamento, LDX – 
lisdexanfetamina; EDX – edivoxetina; MAS – sais mistos de anfetamina; ATX – atomoxetina; MPH – 







Nesse estudo foi possível reunir evidências, principalmente de 
desfechos de segurança para 17 diferentes medicamentos utilizados para o 
tratamento do TDAH em crianças e adolescentes. Dos fármacos avaliados, três 
deles são aprovados para uso no Brasil (MPH, LDX, ATX), cinco são utilizados 
nos EUA (MPH, LDX, DEX, MAS, ATX), e na Europa (MPH, LDX, DEX, MAS e 
ATX). 
Estatisticamente foi possível analisar 13 dos 17 medicamentos 
abordados nos  ECRdc HTH, porque os demais não são frequentemente 
prescritos na prática clínica e poucos estudos foram encontrados sobre os 
mesmos. São eles: memantina, amantadina, teofilina (uso off-label) e pemolina 
(efeito hepatotóxico já comprovado) (SAFER et al., 2001; SOUSA e KALRA, 
2012).  
Apesar dos fármacos psicoestimulantes como MPH e anfetaminas 
(DEX, LDX, MAS) serem considerados agentes farmacológicos de primeira 
linha para o manejo do TDAH (Thapar e Cooper, 2016), outros fatores 
importantes, incluindo efeitos adversos, toxicidade, preferências pessoais, a 
presença de problemas psiquiátricos e os custos das terapias devem ser 
levados em conta para a escolha terapêutica ou aprovação de novas 
estratégias no mercado (COGHILL et al., 2013). 
Atualmente, várias alternativas terapêuticas como ATX, BUP, BSP, 
EDX, MOD, PDL, RBX, SLG e VEN estão sendo investigadas para aperfeiçoar 
os tratamentos disponíveis. Porém, como resultados preliminares não 
demonstram diferenças significativas na eficácia desses fármacos, portanto os 
perfis de segurança são de fundamental importância para a tomada de 
decisões. 
Os fármacos BSP, PDL e RBX foram, em geral, considerados mais 
seguros. BSP, um agente ansiolítico com uma ação antidepressiva (DAVARI-
ASHTIANI et al., 2010), foi aprovado pelo FDA em 1986 e é indicado para 
transtorno de ansiedade generalizada (APTER e ALLEN, 1999). Entretanto, 
devido aos seus efeitos dopaminérgicos, acredita-se que a BSP também 
poderia ser eficaz no tratamento do TDAH (off-label). No nosso trabalho, BSP e 





metabolizado a anfetamina e compostos estimulantes de MPH 
(AKHONDZADEH et al., 2003; MOHAMMADI et al., 2004), foram as melhores 
opções para evitar reações de transtorno do sono. No caso, a BSP apresentou-
se mais segura especialmente quando comparado com ATX, BUP, LDX, MPH, 
MAS e PDL, enquanto SLG pode ser mais segura que DEX, LDX, MPH, MAS e 
PDL, representando alternativas importantes no futuro. 
Na comparação dos resultados da MTC com as MA diretas realizadas 
no estudo de Virtuoso (2016) pode-se observar que no desfecho de segurança 
sobre distúrbios do sono, a comparação de MPH x MAS, MPH x DEX e MPH x 
BUP não apresentaram diferenças estatísticas significativas na MA 
convencional e o mesmo ocorreu na MTC. Já a comparação de MPH x SLG 
apresentou diferença estatística na MTC, porém esse dado não foi revelado na 
MA direta, mesmo comparando os mesmos estudos. Isso se deve, 
provavelmente, porque as meta-análises em rede são baseadas em um 
comparador comum que pode preservar certas forças de alocação aleatória 
dos pacientes para estimar os efeitos comparativos do tratamento, tendo a 
capacidade de prover resultados mais precisos. As comparações indiretas 
dependem de certas suposições básicas que são mais complexas do que se 
pressupõe, e nem sempre correspondem com a meta-análise padrão (SONG et 
al., 2011). Por isso, essa diferença deve ser melhor investigada em estudos 
posteriores para confirmar a diferença entre os fármacos. Já a comparação de 
MPH x ATX trouxe diferenças estatísticas em ambas as meta-análises, 
revelando o MPH com prováveis chances de causar insônia.  
No desfecho de perda de apetite, as MAs convencionais e a MTC 
trouxeram valores estatísticos não significativos para a comparação de MPH x 
ATX, MPH x MAS e MPH x DEX. Já a comparação de MPH x BSP revelou que 
MPH pode causar mais perda de apetite do que BSP tanto no estudo de 
Virtuoso (2016), como na MTC. 
Com relação aos eventos comportamentais, como a irritabilidade, tanto 
as MAs diretas como a MTC não trouxeram diferenças estatísticas 
significativas na comparação de MPH x ATX, MPH x MAS e MPH x DEX. 
A MA convencional não avaliou o desfecho de incidência de qualquer 
evento adverso, que foram contabilizadas na MTC quando descritas nos 





separadamente não foram considerados resultados para esse desfecho, como: 
dor de cabeça, tristeza, enjôos, tiques, boca seca, tontura, entre outros. Assim, 
não foram comparados os medicamentos como MPH x DEX e MPH x BSP na 
MTC, pois os resultados não foram reportados da maneira como havia sido 
definida para esse quesito, não sendo incluídos na rede.  
Já a MA convencional avaliou as reações separadas, como tiques, 
tendências ao choro, sonolência, tristeza e dor de cabeça para MPH e DEX, 
porém esses medicamentos não apresentaram dados estatísticos significativos 
para essas reações. Já na comparação de MPH x BSP, a MA convencional não 
demonstrou diferença estatística para o evento adverso tontura e 
desenvolvimento de tiques. A seguir encontra-se um quadro (quadro 4) que 
compara os resultados obtidos nas duas meta-análises para os desfechos de 
segurança. 
QUADRO 4 - COMPARAÇÃO DE RESULTADOS DA META-ANALISE CONVENCIONAL E 
MULTIPLE TREATMENT COMPARISONS 
Desfechos de 
segurança 
Comparação MA convencional MTC 
Distúrbios do 
sono 
MPH X MAS sem diferença estatística sem diferença estatística 
MPH X DEX sem diferença estatística sem diferença estatística 
MPH x BUP sem diferença estatística sem diferença estatística 
MPH x SLG sem diferença estatística houve diferença estatística 
MPH x ATX houve diferença estatística houve diferença estatística 
MPH x BSP houve diferença estatística houve diferença estatística 
Perda de apetite 
MPH x ATX sem diferença estatística sem diferença estatística 
MPH x MAS sem diferença estatística sem diferença estatística 
MPH x DEX sem diferença estatística sem diferença estatística 
MPH x BSP houve diferença estatística houve diferença estatística 
Eventos 
comportamentais 
MPH x ATX sem diferença estatística sem diferença estatística 
MPH x MAS sem diferença estatística sem diferença estatística 
MPH x DEX sem diferença estatística sem diferença estatística 
Nota: Os termos em destaque revelam as comparações em que houve diferença entre a MA 
convencional e a MTC. 
Fonte: O autor (2017) 
 
De acordo com a experiência clínica, estimulantes como MPH muitas 
vezes afetam negativamente o sono, seja por efeito direto do medicamento ou 
devido a um efeito "rebote" secundário; enquanto ATX pode ter menos efeitos 
negativos sobre o sono, porque é um não-estimulante que tem um efeito 





pouca afinidade para outros transportadores ou receptores de 
neurotransmissores (SANGAL et al., 2006). 
Os resultados da MTC evidenciaram diferenças significativas entre 
MPH e ATX para distúrbios do sono sendo o primeiro mais responsável por 
casos de insônia. No entanto, ambos os fármacos não foram considerados as 
melhores opções para este desfecho, sendo a BSP que obteve maior destaque 
como opção terapêutica. Apesar de a ATX ter sido aprovada nos EUA e na 
Austrália, bem como na América do Sul, Oriente Médio, África, Ásia e Europa 
(WANG et al., 2007), ainda faltam ensaios comparativos ou prospectivos 
publicados sobre esse agente que apóiem seu uso na prática clínica (WIGAL et 
al., 2005). Além disso, apesar do MPH ser considerado um medicamento 
referência para o tratamento do TDAH (COGHILL et al., 2013), nossos 
resultados revelaram piores perfis de segurança em comparação com outras 
opções, principalmente em relação a distúrbios do sono, perda de apetite e 
eventos de comportamento.  
Ademais, as MTC permitiram que outras evidências fossem geradas. 
Constatou-se, por exemplo, que BSP foi o melhor fármaco contra perda de 
apetite, enquanto que PDL foi a opção mais segura em eventos 
comportamentais, causando menos irritabilidade. Por outro lado, a LDX foi mais 
propensa a causar distúrbios do sono, perda de apetite e problemas 
comportamentais, situação não levantada na MA convencional de Virtuoso 
(2016) (VIRTUOSO, 2016). 
 Alguns pesquisadores (DITTMANN et al., 2013) compararam LDX com 
ATX e relataram eventos adversos como diminuição do apetite, inquietação, 
sonolência, escoriações, tiques, indiferença, náusea e irritabilidade levando à 
descontinuação de LDX em ECRdc. Nesse estudo também foi evidenciado um 
provável favorecimento da LDX em causar perda de apetite em relação ao uso 
de ATX. Já o estudo de Coghill (2013/2014) comparando LDX com MPH 
também relatou eventos adversos em 72,1% dos 196 participantes que foram 
tratados com LDX, como anorexia, perda de peso e apetite, náuseas e insônia 
(COGHILL et al., 2013; COGHILL et al., 2014).  
A LDX foi a primeira medicação de liberação prolongada com base em 
anfetamina a ser aprovada na Europa e é uma das drogas utilizadas como 





países europeus usam LDX para o tratamento de crianças e adolescentes com 
TDAH que tiveram uma resposta clinicamente inadequada à MPH (DITTMANN 
et al., 2013). 
Finalmente, RBX apresentou o melhor valor no desfecho de incidência 
de qualquer evento adverso baseado no resultado do ranking. O RBX é um 
novo inibidor seletivo da recaptação da norepinefrina (COHEN-YAVIN et al., 
2009) utilizado para o tratamento da depressão que foi aprovado no Reino 
Unido e na Alemanha desde 1997. Estudos clínicos mais recentes conduzidos 
nos EUA e no Canadá resultaram em uma carta de não-aprovação, sendo este 
fármaco rejeitado pelo FDA após aceitação preliminar (PAGE, 2003; EYDING 
et al., 2010). Apesar deste revés, RBX foi avaliado em nosso trabalho com um 
perfil de segurança muito promissor, devendo ser novamente mais bem 
investigado, com a condução de ECR bem desenhados. 
A RS com MTC realizada por Joseph et al. (2017) que utilizou ECR que 
tivessem placebo ou uma substancia ativa como comparador comum revelou 
que os tratamentos apresentaram similaridades em relação aos eventos 
adversos causados. Joseph et al. (2017) estudou medicamentos como DEX, 
ATX, LDX, Clonidina, Guanfacina e MPH e não encontrou diferenças 
significativas entre os tratamentos no desfecho de segurança. Ele destaca uma 
probabilidade ligeiramente maior nos pacientes que utilizaram guanfacina de 
liberação prolongada de descontinuarem o tratamento por motivos de reações 
adversas relacionadas, porém na MTC desse estudo não foram incluídos ECR 
com guanfacina, não sendo possível a comparação desse dado (JOSEPH et al, 
2017).  
Com relação aos dados de eficácia, observou-se que o estudo de 
Rezaei et al (2016), no qual foi realizada uma RS para comparar a eficácia 
entre ATX e MPH com meta-análise convencional utilizando-se ECR cegos e 
não-cegos, apresentou uma dificuldade semelhante a desse estudo, relatando 
que cada ensaio clínico se utilizou de um protocolo diferente, mesmo assim, 
para esses pesquisadores, apesar da pequena quantidade de estudos 
utilizados, foi possível concluir que ambos os medicamentos apresentam 
eficácia semelhante, entretanto o MPH de liberação prolongada (MPH –SR) 





resultados deve ser feita de modo cauteloso considerando a heterogeneidade 
do estudo (REZAEI et al 2016) 
Como principais limitações do presente estudo incluem-se as poucas 
comparações que puderam ser extraídas para todos os desfechos de eficácia e 
alguns de segurança, o que impossibilitou a construção de maiores MTC com 
resultados mais consistentes. As razões para esta fraqueza estão 
principalmente ligadas à falta de estudos suficientes, relatos inadequados dos 
resultados pelos autores e a ausência de um padrão de desfechos para expor 
os resultados principais dos ECR, ou seja, um “core outcome set” (COS). COS 
são metodologias úteis para padronizar os resultados que devem ser relatados 
para avaliar uma condição clínica como TDAH em ensaios clínicos e permitem 
a padronização dos dados e posterior reunião em revisões sistemáticas e 
meta-análises (KIRKHAM et al., 2013). Dada a vasta gama de medidas 
psicométricas de escalas e sintomas em psiquiatria, reforça-se a necessidade 
de uma construção de COS, a fim de permitir a obtenção futura de evidências 
sobre resultados de eficácia. Além disso, outros estudos com os fármacos 
potenciais BSP, PDL e RBX devem ser conduzidos de forma a poder inserir 
esses fármacos na prática clínica. Também se inclui como limitação a não 
realização de análises de subgrupos por doses, o que leva a um aumento na 
heterogeneidade do estudo. Só foram incluídos em nossas análises ensaios 
duplo-cegos por estes representarem aqueles com maior robustez e menor 
condição de gerar vieses.  Deste modo, esse critério de inclusão reflete 
também os resultados de qualidade metodológica dos estudos incluídos, 
(moderada a boa pela escala de Jadad e pelo risco de viés da Cochrane) o que 
visa evitar distorções e problemas relacionados a fidedignidade dos resultados. 
Outros estudos do uso dos medicamentos para o tratamento de 
pacientes com TDAH associado a outras comorbidades e avaliações 
farmacoeconômicas devem ser conduzidos para contribuir com a geração de 












O TDAH é um distúrbio em constante evolução no sentido da pesquisa 
científica, pois se busca conhecer e entender cada vez mais sua etiologia, seja 
na pesquisa dos genes desencadeadores, na morfoanatomia cerebral ou nos 
fatores externos/ambientais/culturais do ser humano.  
Além disso, a pesquisa exaustiva de melhorias no diagnóstico, com 
escalas psicométricas cada vez mais específicas, visto que muitas vezes seus 
sintomas se assemelham ao de outras síndromes e comorbidades, e a busca 
por tratamentos eficazes e seguros tem sido premissas importantes abordadas 
no estudo desta desordem que acomete principalmente crianças e 
adolescentes. 
Em se tratando dos inúmeros tratamentos para esse distúrbio e 
considerando a Medicina Baseada em Evidências como uma ferramenta 
extremamente útil para os profissionais da saúde, buscou-se realizar um 
trabalho que levantasse maiores informações para o embasamento de futuras 
decisões no cuidado de pacientes com TDAH. Para isso, optou-se por realizar 
a revisão sistemática com meta-análise, que traz um importante estudo 
estatístico de grande evidência que soma informações ao que já foi descoberto 
e estudado sobre essa síndrome. 
Os resultados obtidos no presente trabalho puderam oferecer uma 
visão mais ampla sobre os tratamentos disponíveis para o TDAH, 
especialmente no que se refere a questões de segurança, e contribuir para a 
geração de evidências e prática clínica. O uso de MPH e ATX como primeira 
escolha para o tratamento dessa desordem deveriam ser revistos, uma vez que 
outras alternativas com perfil promissor já estão disponíveis no mercado.  
Ainda existem lacunas na literatura que precisam ser investigadas, 
porém acredita-se que foi possível contribuir com a comunidade científica a 
partir destes resultados, levando a possíveis mudanças nos protocolos clínicos 
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CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO PARA O TDAH - DSM-5 – PREDOMINANTE DESATENTO 
A  Um padrão persistente de desatenção e/ou hiperatividade-impulsividade que interfere no 
funcionamento e no desenvolvimento, conforme caracterizado por (1) e/ou (2):  
1  Desatenção: Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem por pelo menos seis meses em um grau 
que é inconsistente com o nível do desenvolvimento e têm impacto negativo diretamente nas 
atividades sociais e acadêmicas/profissionais:  
 Nota: Os sintomas não são apenas uma manifestação de comportamento opositor, desafio, hostilidade 
ou dificuldade para compreender tarefas ou instruções. Para adolescentes mais velhos e adultos (17 
anos ou mais), pelo menos cinco sintomas são necessários.  
a  Freqüentemente não presta atenção em detalhes ou comete erros por descuido em tarefas escolares, 
no trabalho ou durante outras atividades (p. ex., negligencia ou deixa passar detalhes, o trabalho é 
impreciso).  
b  Freqüentemente tem dificuldade de manter a atenção em tarefas ou atividades lúdicas (p. ex., 
dificuldade de manter o foco durante aulas, conversas ou leituras prolongadas).  
c  Freqüentemente parece não escutar quando alguém lhe dirige a palavra diretamente (p. ex., parece 
estar com a cabeça longe, mesmo na ausência de qualquer distração óbvia).  
d  Freqüentemente não segue instruções até o fim e não consegue terminar trabalhos escolares, tarefas 
ou deveres no local de trabalho (p. ex., começa as tarefas, mas rapidamente perde o foco e facilmente 
perde o rumo).  
e  Freqüentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades (p. ex., dificuldade em gerenciar 
tarefas seqüenciais; dificuldade em manter materiais e objetos pessoais em ordem; trabalho 
desorganizado e desleixado; mau gerenciamento do tempo; dificuldade em cumprir prazos).  
f  Freqüentemente evita, não gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam esforço mental 
prolongado (p. ex., trabalhos escolares ou lições de casa; para adolescentes mais velhos e adultos, 
preparo de relatórios, preenchimento de formulários, revisão de trabalhos longos).  
g  Freqüentemente perde coisas necessárias para tarefas ou atividades (p. ex., materiais escolares, lápis, 
livros, instrumentos, carteiras, chaves, documentos, óculos, celular).  
h  Com freqüência é facilmente distraído por estímulos externos (para adolescentes mais velhos e 
adultos, pode incluir pensamentos não relacionados).  
i  Com freqüência é esquecido em relação a atividades cotidianas (p. ex., realizar tarefas, obrigações; 
para adolescentes mais velhos e adultos, retornar ligações, pagar contas, manter horários agendados).  














CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO PARA O TDAH - DSM-5 – PREDOMINANTE 
HIPERATIVO/IMPULSIVO 
2  Hiperatividade e impulsividade: Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem por pelo menos seis 
meses em um grau que é inconsistente com o nível de desenvolvimento é tem impacto negativo 
diretamente nas atividades sociais e acadêmicas/profissionais:   
 Nota: Os sintomas não são apenas uma manifestação de comportamento opositor, desafio, hostilidade ou 
dificuldade para compreender tarefas ou instruções. Para adolescentes mais velhos e adultos (17 anos ou 
mais), pelo menos cinco sintomas são necessários.  
a  Freqüentemente remexe ou batuca as mãos ou os pés ou se contorce na cadeira.  
b  Freqüentemente levanta da cadeira em situações em que se espera que permaneça sentado (p. ex., sai 
do seu lugar em sala de aula, no escritório ou em outro local de trabalho ou em outras situações que 
exijam que se permaneça em um mesmo lugar  
c  Freqüentemente corre ou sobe nas coisas em situações em que isso é inapropriado. (Nota: Em 
adolescentes ou adultos, pode se limitar a sensações de inquietude 
d  Com freqüência é incapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer calmamente 
e  Com freqüência “não para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado" (p. ex., não consegue ou se 
sente desconfortável em ficar parado por muito tempo, como em restaurantes, reuniões; outros podem 
ver o indivíduo como inquieto ou difícil de acompanhar 
f  Freqüentemente fala demais 
g  Freqüentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido concluída (p. ex., termina 
frases dos outros, não consegue aguardar a vez de falar.  
h  Freqüentemente tem dificuldade para esperar a sua vez (p.ex., aguardar em uma fila.  
i  Freqüentemente interrompe ou se intromete (p. ex., mete-se nas conversas, jogos ou atividades; pode 
começar a usar as coisas de outras pessoas sem pedir ou receber permissão; para adolescentes e 
adultos, pode intrometer-se em ou assumir o controle sobre o que outros estão fazendo 
























REVISÃO SISTEMÁTICA - DÉFICIT DE ATENÇÃO E HIPERATIVIDADE 





#1 (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] 
OR 
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random allocation[M
eSH 
Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]) 
#2 (attention deficit hyperactivity disorder[Title/Abstract] OR adhd[Title/Abstract]) 
OR 
attention deficit disorder[Title/Abstract]) 
#1 AND #2 
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ANÁLISES DE NODE SPLITTING 
 
 
QUADRO 5: ANÁLISE DE NODE-SPLITTING - DISTÚRBIOS DO SONO 
Fonte: O autor (2017) 
 
 
QUADRO 6 - ANÁLISE DE NODE SPLITTING PERDA DE APETITE 
Fonte: O autor (2017) 
 
 
QUADRO 7 - ANÁLISE DE NODE SPLITTING - EVENTOS COMPORTAMENTAIS 





Nome Efeito Direto Efeito indireto Geral Valor-p 
ATX, LDX 0,69 (-0,75, 2,30) 2,05 (0,70, 3,69) 1,44 (0,49, 2,49) 0,17 
ATX, MPH 1,02 (-0,08, 2,11) 0,71 (-1,04, 2,58) 0,94 (0,24, 1,65) 0,7 
ATX, MAS 1,64 (-0,23, 3,45) 0,89 (-0,90, 2,42) 1,26 (0,25, 2,13) 0,42 
LDX, MPH -0,69 (-2,48, 1,10) -0,32 (-2,22, 1,20) -0,50 (-1,56, 0,43) 0,69 
LDX, MAS -1,76 (-5,67, 0,79) 0,18 (-1,23, 1,67) -0,18 (-1,44, 0,87) 0,16 
MPH, MAS 0,30 (-1,47, 2,07) 0,19 (-1,63, 1,86) 0,32 (-0,66, 1,14) 0,91 
Nome Efeito direto Efeito indireto Geral Valor - p 
ATX, LDX 1,09 (-0,23, 2,49) 0,81 (-0,41, 2,19) 0,97 (0,16, 1,83) 0,74 
ATX, MPH 0,10 (-0,56, 0,91) 0,28 (-0,91, 1,39) 0,16 (-0,40, 0,75) 0,76 
ATX, MAS 0,62 (-0,72, 1,92) 0,55 (-0,32, 1,62) 0,57 (-0,08, 1,37) 0,93 
LDX, MPH -0,63 (-1,90, 0,63) -0,97 (-2,16, 0,27) -0,81 (-1,62, -0,01) 0,63 
LDX, MAS -0,49 (-3,02, 1,63) -0,40 (-1,41, 0,78) -0,40 (-1,29, 0,57) 0,93 
MPH, MAS 0,43 (-0,24, 1,21) 0,44 (-0,85, 1,58) 0,41 (-0,14, 1,04) 0,96 
Nome  Efeito direto Efeito indireto Geral Valor-p 
ATX, LDX 1,19 (-0,45, 3,13) -5,56 (-44,02, 49,32) 1,22 (-0,48, 3,02) 0,81 
ATX, MPH 0,21 (-0,64, 1,07) 0,11 (-1,78, 2,09) 0,18 (-0,48, 0,86) 0,93 
ATX, MAS 0,59 (-1,10, 2,49) 0,60 (-0,47, 1,95) 0,60 (-0,20, 1,57) 0,97 
LDX, MAS 
-3,72 (-36,46, 
28,55) -0,49 (-2,49, 1,49) -0,63 (-2,55, 1,38) 0,82 





QUADRO 8 - ANÁLISE DE NODE SPLITTING - QUALQUER REAÇAO ADVERSA 
Nome  Efeito direto Efeito indireto Geral Valor - p 
ATX, LDX 0,05 (-0,84, 0,99) -0,14 (-1,44, 1,09) 0,01 (-0,65, 0,62) 0,76 
ATX, MPH -0,44 (-1,25, 0,38) -0,24 (-1,64, 1,21) -0,38 (-0,96, 0,21) 0,79 
ATX, MAS -0,00 (-1,76, 1,86) -0,02 (-1,31, 1,27) 0,04 (-1,07, 0,95) 1 
LDX, MPH -0,32 (-1,73, 1,00) -0,39 (-1,46, 0,72) -0,39 (-1,08, 0,38) 0,92 
LDX, MAS 0,12 (-1,44, 1,69) -0,08 (-1,56, 1,38) 0,05 (-0,99, 0,97) 0,84 
MPH, MAS 0,12 (-1,71, 1,97) 0,47 (-0,83, 1,80) 0,42 (-0,68, 1,36) 0,73 
Fonte: O autor (2017) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
